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Dans un mémoire publié dans le British medical Journal’, j’ai 
été conduit aux conclusions suivantes : 

4° Les phénoménes inflammatoires, consécutifs a l’introduc- 
tion du bacille du charbon symptomatique sous la peau du 
cobaye, ont un caractére protectif et utile : 

2° La destruction des microbes au point d’inoculation est 
produite entitrement par les cellules amiboides, contenues dans 
l’exsudat inflammatoire. 

Ces conclusions étaient basées sur des expériences faites avec 
des cobayes; mais depuis j’ai étudié |’action du méme virus du 
charbon symptomatique sur les lapins, animaux regardés 
comme réfractairesacette maladie (Arloing, Cornevin et Thomas, 
Roux et Nocard, etc.). Dans ce qui va suivre, je me propose de 


1. British medical Journal, 24 mai 1890. 
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donner un compte rendu d’expériences entreprises pour exa- 
miner l’effet qu’exercent les humeurs vivantes jet les cellules 
des lapins sur le bacillus Chauvet. . 

Les virus employés étaient le 1° et le 2° vaccins de M. Arloing, 
vaccins préparés par la dessiccation des muscles d’animaux 
morts du charbon symptomatique. La dose du virus était tou- 
jours soigneusement pesée avant d’étre introduite sous la peau 
du lapin. 

Ma premitre expérience me porta a croire que le bacillus 
Chauvei ne se cultive pas dans les humeurs vivantes du lapin. 
Ayant introduit une petite quantité du 2° vaccin (0%,005) sous 
la peau d’un lapin avec les précautions antiseptiques nécessaires, — 
jexaminai le point d’inoculation 24 heures apres, et ne pus 
constater la présence d’aucun bacille sur les préparations étalées, 
faites avec l’humeur prise en ce point. Cependant en colorant 
soigneusement des coupes, faites avec le tissu inflammatoire 
excisé au niveau de Vinjection, je trouvai toujours quelques 
leucocytes, entourant les débris de la poudre vaccinale, et 
quelques bacilles typiques englobés dans des cellules. Si, au lieu 
@injecter une si petite quantité de vaccin, j’en inoculais une 
plus grande (0°',05), les bacilles étaient extreémement nom-_ 
breux au point @inoculation. Des doses un peu plus fortes don- 
naient a l’animal le charbon symptomatique typique, et le tuaient 
inévitablement apres 48 heures ou en trois jours. On constatait 
alors, au point d’inoculation, un trés grand nombre de bhacilles 
dont beaucoup étaient englobés dans les leucocytes et en voie de 
dégénérescence. Les changements dégénératifs de ces microbes 
étaient tout a fait semblables & ceux produits par les leucocytes 
des cobayes '. 

Deux faits sont nettement établis par ces expériences : 

1° L’immunité du Japin vis-a-vis du bacillus Chauvei est 
seulement relative et non pas absolue; 

2° Cette immunité relative n’est pas due seulement au manque 
de matitre nutritive, car pourvu que la dose de virus introduit 
soit assez grande, le bacille se cultive trés bien dans les tissus 
du lapin. 


Ces. fails me. -conduisirent & rechercher si les humeurs 


4, Voir British medical Journal, loco citato. 
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Vivantes des animaux, comparativement réfractaires au bacillus 
Chauvei, avaient un pouvoir bactéricide sur ce méme microbe, 
quoique cette question ait déja été, & uncertain point, élucidée par 
les excellentes recherches de mon ami M. Roger. Get observateur 
éminent, fermement convaincu du pouvoir bactéricide et immu- 
nisant du sérum, a fait observation remarquable' que le sérum 
des cobayes, qui ne sont pas réfractaires au charbon symptoma- 
tique, a un fort pouvoir bactéricide envers le bacillus Chauvzi, 
tandis que le sérum des lapins, animaux relativement réfrac- 
taires, est inoffensif pour le méme bacille. C’est 14 une confir- 
mation de plus de ce fait qu’on ne peut pas juger de l’immunité : 
d'un animal vis-a-vis d’une maladie, par le pouvoir bactéricide 
de ses humeurs mortes vis-a-vis du microbe de cette maladie. 

J’ai déja signalé autre part ? le fait que, de méme que le sang 
vivant differe du sang mort par ses caractéres optiques, chimi- 
ques et physiologiques, l’action des humeurs vivantes sur les 
microbes différe completement de celle des humeurs mortes. 

En partant de ce principe que, pour étudier Vaction des 
humeurs de économie sur un microbe, il faut observer cette 
action dans lorganisme vivant, j’ai adopté une méthode. 
employée antérieurement pour des expériences de méme ordre 
par Metchnikoff et d’autres. Je renfermais la poudre a étudier 
dans un petit sac de papier a filtrer, fait comme ceux dont 
les pharmaciens se servent pour envelopper leurs poudres. Les 
deux replis du sac étaient seulement scellés l’un dans l'autre 
avec de la paraffine. 

Je mettais dans le sac 08,5 du 1% vaccin, et j’introduisais 
le tout, pendant 24 ou 48 heures, sous la peau d’un gros lapin. 
Je retirais ensuite le sac, j’examinais son contenu, et je plon- 
geais le tout dans de l’alcool absolu pour le-bien durcir. 

L’aspect des préparations étalées, faites avec le contenu du 
sac, variait quelque peu. Si la préparation était faite avec. 
la poudre contenue au centre du petit paquet, les nombreux 
bacilles qui s’étaient développés étaient, pour la plus grande 
partie, normaux, quoique la croissance de quelques-uns d’entre 
eux fit moindre que celle de leurs voisins. Les contours de 


1. Contribution a Vétude de l'immunité acquise, pages. 
2. British medical journal, 24 mai 1890. 
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ces derniers bacilles étaient irréguliers, et leur coloration par la 
méthode de Gram moins intense, et souvent remplacée en partie 
par la coloration complémentaire de la vésuvine: Assez fré- 
quemment on observait de longs filaments, dans lesquels quel- 
ques bacilles paraissaient parfaitement normaux et se coloraient 
en violet foncé par le violet de gentiane, tandis que d’autres 
avaient des contours irréguliers et se coloraient par la vésuvine. 

Il est difficile de décider si les bacilles a contours irréguliers 
étaient en voie de dégénérescence, ou si on avait affaire 4 des 
microbes dont la croissance avait simplement été retardée. 
Cependant la seconde hypothése me semble étre la vraie, pour 
les raisons que voici. 

Si on examine la poudre 48 heures apres l’inoculation, ces 
formes irrégulitres, au lieu d’étre plus nombreuses, ne se 
rencontrent que rarement et peuvent méme faire complétement 
défaut. Enfin si, au lieu d’examiner la portion centrale de 
ia poudre, on étudie la raclure faite sur la surface du papier, 
on y trouve une quantité de bacilles courts, droits, épais et abso- 
lument normaux. 

On rencontre par-ci par-la, & l'intérieur du sac, quelques 
leucocytes. C’est un fait important, car il réfute complétement 
l'objection faite a cette méthode, notamment que quelques-unes 
des maliéres chimiques bactéricides contenues dans le liquide 
exsudé, sont arrélées par le papier. Il est certain que si un 
corps solide, tel qu’un leucocyte, peut traverser le papier, aucune 
substance chimique ne peut étre retenue. On peut donc déja 
conclure de ce qui précéde que le bacillus Chauvai se développe 
parfaitement dans les tissus des lapins réfractaires. La preuve 
de ce fait devient absolue si on fait soigneusement des coupes 
du papier du sac, aprés l’avoir durci dans l’alcool, le chloro- 
forme, le chloroforme saturé de paraffine et enfin la paraffine 
pure *. 

L’examen de ces coupes démontre une grande activité des. 
bacilles, car on voit qu’ils parviennent & se frayer un passage 
entre les fibres du papier et le traversent jusqu’a une certaine 
distance. D’un autre cdté, les leucocytes, attirés par le poison 


4. Ces coupes sont trés difficiles a faire. Elles ont été faites et colorées au car- 


ah et au violet, avec un trés grand succés, par mon ami Je Dr. J. H, Walker de 
orwen. 
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sécrété par les microbes, pénetrent en quantité immense a 
travers les fibres du papier, de sorte qu'une rencontre entre les 
microbes et les leucocytes doit avoir inévitablement lieu a un 
certain point. 

On voit alors que quelques leucocytes, ayant pris les devants, 
contiennent des microbes soit normaux, soit en voie de dégéné- 
rescence. D’autre part beaucoup de ces leucocytes ont eux- 
mémes péri dans la lutte, comme on le voit clairement d’aprés 
les signes de dégénérescence qu’ils manifestent. Derrivre cette 
avant-garde on trouve la masse des leucocytes contenant dans 
leur intérieur une masse énorme de bacilles plus ou moins 
dégénérés. Il est curieux de voir les petits leucocytes polynu- 
cléaires rassemblés en nombre énorme, juste aux endroits ou 
leur présence est utile. Enfin, pres de la surface externe de la 
coupe on ne trouve plus un seul bacille. Tous ont été arrétés 
par les leucocytes. 

L’observation suivante est digne d’intérét & un autre point 
de vue. Ayant inoculé un lapin avec 087,005 du 41° vaccin du 
charbon symptomatique enveloppé dans un sac en papier, je fus 
empéché de venir au laboratoire pendant quelques jours. En 
revenant le sixieme jour, je trouyai l’animal en bon état. 

Le sac en papier ainsi que les tissus environnants furent 
enlevés, durcis dans de l’alcool absolu et j’en fis des coupes, 
que je colorai par le carmin de M. Gerrard et le violet de gen- 
tiane. Je ne parvins a trouver aucun bacille dans toutes les 
coupes examinées. La cavilé du sac était pourtant tres recon- 
naissable, car elle contenait les débris de la poudre vaccinale 
et de nombreuses cellules amiboides, tandis que le tissu con- 
nectif nouveau s’était développé sur la surface externe du papier. 

Je n’ai pas besoin de faire ici la description des microphages 
(petites cellules mono et polynucléaires) et des macrophages 
(grandes cellules ne contenant qu’un noyau vésiculaire) qui 
avaient envahi le papier. II suffit de dire, que, contrairement 
aux descriptions de MM. Ballance et Sherrington *, j’ai observé 
tous les stades de développement depuis les leucocytes jusqu’aux 
erandes cellules épithéliotdes. Le développement de ces cellules 
plasmiques, dans les productions pathologiques, est absolument 


4. Sur la formation du tissu cicatriciel, Journal de Physiologie, 1889, p. 5a8. 
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identique au développement de ces mémes cellules tel que je Vai 
observé dans les tissus normaux (rate, ganglions lymphatiques, 
plaques de Peyer, amygdales, etc.). Non seulement le développe- 
ment, mais la fonction de ces cellules épithélioides patholo- 
giques ressemble a celle des celiules épithélioides physio- 
logiques. Comme dans la rate et les ganglions lymphatiques 
normaux, de méme dans le sac en papier introduit sous la 
peau, les macrophages englobent un grand nombre de petits 
leucocytes. 

Outre les cellules mononucléaires, je trouvai dans le papier 
a filtrer. de vraies cellules géantes multinucléaires, ressemblant 
en tout aux cellules correspondantes de la tuberculose. Klles 
étaient formées par la fusion de plusieurs cellules épithélioides, 
et leur fonction paraissait étre exactement la méme que celle 
de ces cellules. 

En examinant en effet soigneusement les cellules géantes, 
je vis que quelques-unes d’entre elles renfermaient des corps 
particuliers brillants, homogeénes, irréguliers, jaunatres, ne 
ressemblant en rien a quoi que ce soit appartenant a l'économie 
animale. Ces masses irrégulieres n étaient rien autre que du 
papier a filtrer englobé et en partie digéré par les cellules 
géantes. Hn certains endroits notamment, ces énormes macro- 
phages avaient été fixés par le réactif, juste au moment ot ils 
étaient en train d’absorber les fibres du papier; on pouvait alors 
observer la cellule géante englobant presque entitrement une 
fibre, dont une partie faisait encore saillie. Ge nouveau fait, ajouté 
a ceux décrits antérieurement par Soudakevitch, Metchnikoff et 
moi-méme, démontre une fois de plus que la cellule géante 
n’est pas un corps affaibli et malade (Weigert, Koch), mais 
une cellule amiboide excessivement active et utile, — une cellule 
de combat. 

Il était trés important de savoir si le second vaccin était 
encore affaibli sous linfluence des humeurs vivantes du lapin. 
Les expériences suivantes furent faites a ce sujet. 

On divisa en trois parties égales 08,15 du 2° vaccin. 08,05 
furent inoculés & un lapin (A). Il se développa chez cet animal 
une tumeur absolument typique, qui pourtant disparut graduel- 
lement, et le lapin se rétablit complétement. 


0,05 de vaccin furent enveloppés dans du papier a filtrer 
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et placés sous Ja peau d’un autre lapin (B). 24 heures apres, on 
ouvrit la plaie et on incisa le papier, de maniére a laisser le 
contenu s’échapper dans les tissus. Le lapin mourut, 48 heures 
apres, du charbon symptomatique typique. 

On introduisit 0,05 sous la peau d’un 3° lapin (C), de la 
méme maniére. 44 heures apres lintroduction du sac, celui-ci 
‘fut rompu par la pression faite a travers la peau. Cet animal 
succomba 24 heures aprés au charbon symptomatique. 

Afin de démontrer que ce résultat n’élail aucunement da a 
ce que le virus avait été introduit. dans un endroit affaibli 
par la présence du papier a filtrer, ’expérience suivante fut 
entreprise. 

On mit, sous la peau d’un lapin, un sac en papier renfermant 
0*,05 du 2° vaccin, c’est-a-dire une dose non mortelle; 24 heures 
aprés, on retira le sac, et son contenu fut introduit sous la peau 
d’un lapin bien portant. Celui-ci succomba en moins de deux 
jours au charbon symptomatique. 

Une dose de 08,0001 du 2° vaccin, dose qui, comme je m’en 
étais assuré antérieurement, donne au cobaye une maladie bénigne 
et non mortelle, fut enveloppée dans du papier a filtrer et placée 
sous la peau d’un lapin; 24 heures aprés on inocula.le contenu 
_du sac a un cobaye. Cet animal succomba au charbon sympto- 
matique en moins de 48 heures. 

On introduisit de la méme maniére 0°°,0005 du 2° vaccin sous 
la peau d’un lapin, et 24 heures apres, on transporta la poudre 
. inoculée sous la peau d’un cobaye; celui-ci succomba en moins 
de 24 heures. 

Une autre objection qu’on pourrait faire a ces expériences est 
qu’en laissant le virus se développer pendant quelque temps dans 
Yorganisme, et le transportant ensuite sur un second animal, 
jinjectais a celui-ci non seulement le virus primitif, mais encore 
les toxines déja sécrétées dans J’intérieur des tissus, et que ces 
substances chimiques renforcaient l’effet du virus. 

Je démontrerai amplement plus tard que ce n’est pas a 
cette cause guil faut attribuer la virulence plus grande du 


bacillus Chauvei. 


Revenons maintenant a la description des phénoménes obser- 
vés chez les lapins inoculés avec le charbon symptomatique. 
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Nous avons yu qu’il était extreémement difficile de trouver 
les bacilles au point d’inoculation, quand on n’avait introduit 
qu’une petite quantité de virus, 24 heures aprés l’opération; d’un 
autre cOté, la méme quantité (0®',0005) du 2° vaccin se développe 
parfaitement, pourvu qu’elle soit convenablement enveloppée 
dans du papier. 

Au lieu d’examiner le point dinoculation 24 heures apres l’in- 
jection, examinons-le 3 ou 4 heures apres. 

On voit alors que beaucoup de bacilles se sont développés, 
mais que presque aussil6t ils ont été pour la plupart englobés 
par les leucocytes. Kt, 24 heures aprés Vinoculation d’une petite 
quantité de virus, ils ont presque tous été détruits par les cellules 
migratrices. 

Les phénoménes sont completement différents si on injecte 
une quantité de virus suffisante pour produire une tumeur char- 
bonneuse, sans nécessairement provoquer la mort de l’animal. 

Comme chez le cobaye, il se forme au point d’inoculation 
une exsudation rouge sanguinolente qui contient de nombreux 
leucocytes remplis de bacilles. Apres quelques jours, la paroi de 
Vabces, souvent si bien limitée que l’on peut facilement la séparer 
des tissus environnants, est composée d’une quantité innom- 
brable de leucocytes contenant des bacilles dans leur intérieur. 
Les bacilles diminuent graduellement de la paroi interne a la 
paroi externe, et finissent par disparaitre complétement. 

Mais quoique les bacilles soient limités au point d’inocu- 
lation, l’eed®me occupe cependant une surface considérable. 
L’exsudation est d’un jaune pale, sans étre mélangée de sang, 
et s’étend le long des plans musculaires. Chez un lapin, ino- 
culé au flanc, par exemple, l’exsudation séreuse peut s’étendre 
depuis le point d’inoculation jusqu’a la symphyse de la machoire 
inférieure, aux aisselles et aux muscles des jambes, et postérieu- 
rement jusqu’aux genoux et méme plus bas. Une énorme 
quantité de liquide, jusqu’a 50 centimetres cubes, s’écoule 
apres la mort. On n’obserye pas de crépitation dans la tumeur, 
etl’examen du liquide exsudatif démontre qu’il ne contient point 
ou extrémement peu! de bacilles. 

Les phénoménes sont trés différents chez les lapins comme 
chez les cobayes, si on inocule un virus renforeé par un séjour 
sous la peau d’un autre animal. Les muscles au point d’inocu- 
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lation sont alors d'un rouge pourpre, flasques et pulpeux. Cet 
état des muscles s’étend a une certaine distance autour du point 
d’inoculation, mais jamais on ne voit une quantité d’exsudat 
séreux aussi grande que dans la forme chronique que je viens de 
décrire. 

On trouve bien quelques leucocytes au point d’inoculation, 
et quelques-uns d’entre eux peuvent contenir une petite quan- 
tité de bacilles, mais la phagocytose est bien moins marquée 
que dans les cas chroniques, et le nombre des bacilles au 
point d’inoculation est proportionnellement augmenté. De plus, 
il n’est pas rare de trouver de nombreux bacilles dans les 
muscles, la rate, Je foie et, chez les cobayes, méme dans le 
sang du ceur. 

Comme nous allons le voir, on peut donner au lapin un 
charbon symptomatique qui le tue en moins de 24 heures. Dans 
ces cas si aigus, on ne trouve point du ‘tout de leucocytes au 
point @inoculation quoiqu’il y ait un exsudat rouge abondant, 
dans lequel le bacillus Chauvet se cultive trés bien. 

Charrin* a avancé que, dans les maladies infectieuses, le 
virus qui les provoque s’atténue graduellement dans les humeurs 
des animaux qui guérissent de cette maladie, et a démontré qu'il 
en était ainsi pour la maladie pyocyanique. Pourtant, sans 
vouloir critiquer les belles expériences de ce savant, je ne crois 
pas que cela soit une regle générale et qu’il en soit ainsi pour 
la maladie produite par le bacillus Chauvet. Les expériences 
suivantes le prouvent. 

Lapin (A) inoculé avec 0#",05 du 2° vaccin, On lui introduit 
sous la peau un petit sac en papier contenant 0,001 du premier 
vaccin, qu’on place de maniére & ce qu’il soit entouré par la 
poudre du 2° vaccin, invculé antérieurement. Deux jours apres, 
on sacrifie le lapin (A) par le chloroforme; sa température avait 
oscillé entre 38°,3 et 39°,4. Toute la paroi de l’abcés fut raclée et 
injectée en masse sous la peau d’un cobaye (a). Le sac fut 
soigneusement ouvert et une trace de son contenu placée sous 
la peau d’un autre cobaye (b). Le premier (a) des deux cobayes 
fut tres malade, mais guérit finalement, tandis que le second (5) 
succomba au charbon symptomatique en moins de 48 heures. 


4, Cité par Boucuarp, Essai d’une théorie de Vinfection, Berlin, 1890. 
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Un lapin blanc (B) fut inoculé de la méme maniére que le 
lapin (A), et ’expérience ne fut modifiée qu’en ce que le sac en 
papier stationna sous la peau pendant quatre jours. Le cobaye, 
inoculé avec la paroi de l’abcés, mourut en 2 jours, tandis que 
Yautre, inoculé avec une trace du contenu du sac, succomba 
12 heures avant. 

Un autre lapin (C) fut inoculé de méme, et le sac en papier 
resta pendant 6 jours sous la peau. Un cobaye, inoculé avec la 
paroi de l’abcés, mourut aprés 5 jours, tandis que le contenu du 
sac en papier tua un cobaye eu moins de 36 heures. 

Une expérience, dans laquelle je voulais laisser plus de 
6 jours le sac en papier sous la peau, n’aboutit pas, a cause de la 
rupture du sac; mais i] est 4 noter que ce lapin succomba au 
charbon symptomatique. On voit en résumé qu’il n’y eut 
aucune atlénuation du 1° vaccin, quoiqu’il ait été baigné 
pendant plusieurs jours dans les liquides de l’abcés char- 
bonneux. 

{] était important de savoir aussi si les humeurs vivantes des 
lapins, dont Pimmunité avait été renforcée par une inoculation 
antérieure du virus, avaient un pouvoir bactéricide sur le 
bacillus Chauvxi. Dans ce but je choisis deux lapins qui avaient, 
un mois avant, résisté a Vinoculation de 0°,05 du 1° vac- 
cin. On introduisit sous la peau d’un premier lapin un sac en 
papier contenant 08,01 du 2° vaccin, qu’on y laissa pendant 
24 heures. Une trace de son contenu, inoculée & un cobaye, le 
tua en moins de 24 heures. Un autre sac en papier contenant la 
méme dose du second vaccin fut inoculé & Vautre lapin et laissé 
sous la peau pendant 48 heures. Une minime quantité de son 
contenu tua un cobaye en moins de 36 heures. 

lla été démontré dans cet article, ainsi que dans un précé- 
dent sur le méme sujet, que dans le charbon symptomatique 
les leucocytes se rassemblent au point d'inoculation, dés que 
les bacilles commencent a se développer. 

Dans mon premier article, je n'ai pas donné l’explication de 
ce fait, quoique je me fusse efforcé d’élucider cette question; 
mais depuis les admirables recherches de Leber, Massart et 
Bordet, Gabritcheysky et Buchner, ont démontré que les poisons 
chimiques, sécrétés par les microbes, attirent les leucocytes a 
Yendroit de l’inoculation. 
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Je puis confirmer ces recherches quant au poison du charbon 
symptomatique , quoique mon mode d’expérimentation fut 
un peu différent de ceux qui ont été déja usités. 

Les humeurs contenues dans les muscles environnant le 
point d’inoculation d’un lapin mort du charbon symptomatique 
furent filtrées sur un filtre Chamberland. Une éponge stérilisée 
fut baignée dans ce liquide filtré et fut placée, avec un morceau 
dune autre éponge pure et stérilisée, sous la peau d’un lapin. 
Les deux éponges furent retirées et examinées apres trois 
heures. : 

Il fut alors constaté que le morceau d’éponge pure ne con- 
tenait presque pas de leucocytes, tandis que celui imprégné par 
Vhumeur filtrée en contenait une quantlité innombrable. 


Dans quelques maladies, au moins dans les maladies mor- 
telles, les leucocytes perdent leur pouvoir d’émigrer pour se 
rendre au point irrité. De plus, M. Bouchard! a montré que 
cerlaines sécrétions microbiennes injectées a un animal, suppri- 
maient la diapédése. Les expériences suivantes confirment les 
expériences de M. Bouchard. 

On sait que Vinoculation du bacille pyocyanique provoque 
une émigration de leucocytes au point d’inoculation. De plus, 
Charrin® a prouvé que si l’on introduit 0,25 d'une culture 
fraiche et virulente du bacille pyocyanique dans une veine d’un 
lapin, cet animal succombe en 24 heures & une affection aigué. 
A lautopsie, on trouve le bacille pyocyanique dans tous les 
organes, le foie, la rate, les poumons, etc.; mais les microbes 
sont libres dans les humeurs, ils ne sont pas englobés par les 
cellules. L’expérience suivante montre que chez un animal 
atteint de la maladie pyocyanique les leucocytes sont incapables 
de sortir des vaisseaux pour attaquer le bacille. 

Un lapin fort et bien portant (A) fut inoculé dans la veine 
marginale de l’oreille avec 0,1°° d'une culture de bacille pyocya- 
nique. 5 heures apres, a 5 heures du soir, on inocula a 
cet animal, ainsi qu’’ un autre lapin (B) dela méme dimension, 
une goutte d’une culture du bacille pyocyanique dans la 
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. Boucnarn, loc. cit. Page 11. 
2. Cuarrin, la Maladie pyocianique. 
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chambre antérieure de l’cil. Dans les deux cas, liris fut légere- 
ment lésé, et une petite quantité de l’humeur inoculée s’échappa 
au moment ov |’on retirait Vaiguille. 

Le lendemain, & 2 heures, le premier lapin était mourant. 
L’examen de l’ceil inoculé démontra une faible inflammation de 
Viris, strictement limitée au point of Vaiguille avait lésé. La 
cornée n’était que légerement opaque, et le liquide de la chambre 
antérieure contenait une culture pure du bacille pyocyanique, 
ainsi qu’une tres petite quantité de leucocytes. Ul n’y avait pas de 
conjonctivite. L’état de l’ceil de l'autre animal était trés diffé- 
férent. On y voyait tous les symptoémes classiques d’une iritis 
intense : la cornée était opaque, la chambre antérieure était 
remplie de leucocytes émnigrés dont beaucoup contenaient une 
quantité de bacilles, et la conjonctive était visiblement conges- 
tionnée. L’animal avait l’air tout a fait bien portant, était vif et 
ne semblait pas souffrir. Il fut sacrifié par le chloroforme. 

On ne trouva de bacilles dans aucun de ses organes; les 
humeurs du foie, du poumon, du cceur, des reins, etc., ense- 
mencées sur gélatine, ne donnérent pas de cultures. 

M. Charrin a démontré qu’une cullure du bacille pyocya- 
nique, injectée sous la peau d’un lapin, provoque une forme. 
plus lente de ia maladie, qui peut durer 4 4 5 jours. J’injectai 
2 centimetres cubes de culture du bacille pyocyanique sous 
la peau a la base de Voreille d'un lapin, et, 6 heures apres, 
jinoculai, ainsi qu’a un témoin, uue goutte de la méme 
culture dans la chambre antérieure. Tandis que chez le témoin 
il survint aussitOt une inflammation de Veil, celle-ci fut 
ajournée chez lautre lapin. L’exsudation leucocytaire n’était 
que peu marquée le second jour : elle augmenta légtrement 
pendant le troisitme et le quatritme, et ce n’est que dans la 
sepliime journée qu’elle s’éleva au méme degré d’intensilé 
que chez le témoin,. 

Apres cetle expérience, je voulus naturellement voir si l’in- 
flammation produite par le bacille pyocyanique était retardée 
ou supprimée dans le cas ot l’animal avait une maladie infec- 
tieuse pendant laquelle les leucocytes sont inactifs, comme le 
charbon par exemple. Je pus m’assurer que les leucocytes du 
cobaye ou du lapin, qui ne sont pas en état d’englober une seule 
bactéridie charbonneuse, émigraient librement et englobaient 
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de nombreux bacilles pyocyaniques quand on injectait sous la 
peau d’un animal charbonneux une culture de ce microbe. Je 
reviendrai sur ce fait important en terminant mon article. 

Etudions maintenant ce qui arrive quand on entrave |’émi- 
gration leucocytaire chez un animal inoculé avec le charbon 
symptomatique. M. Arloing a démontré le premier que le char- 
bon symptomatique ayant perdu sa virulence, peut étre ren- 
forcé par l’addition d’acide lactique, et attribue ce phénomene 
a l’action directe de l’acide sur le virus. MM. Roux et Nocard’, 
qui répétérent cette expérience, expliquérent le fait par l’action 
directe de l’acide sur les tissus. 

Derniérement, MM. Vaillard et Vincent? ont avancé que, 
chez les animaux inoculés du tétanos, l’acide lactique augmen- 
tait la virulence du microbe de Nicolaier, et MM. Massart et 
Bordet’® ont prouvé que cet acide a une propriété négativement 
chimiotaxique. : 

Je suis arrivé aux mémes conclusions que ces savants 
mais par une autre voie. J introduisais deux petites pelotes de 
coton sous la peau d’un cobaye; mais, tandis que l’une d’elles 
était stérile, l'autre avait été plongée pendant 2 heures dans une 
solution d’acide lactique au dixiéme. Les pelotes furent retirées 
apres 6 heures, leur contenu étalé sur des lamelles qui furent 
séchées soigneusement et colorées par le bleu de Loeffler. Le 
résultat obtenu fut tres intéressant : car tandis que la pelote 
normale contenait des leucocytes, l'autre, qui avait été plongée 
dans l’acide lactique, n’en contenait absolument pas. 

Depuis cette expérience, jai examiné une série de corps qui 
possédent tous la chimiotaxie négative. Je citerai liode, le 
sublimé, l’acide phénique, la térébenthine, le xylol. 

Il restait encore & prouver que l’action de l’acide lactique 
est la méme si on injecte le charbon symptomatique en méme 
lemps. ; 

On introduisit deux petits sacs en papier ouverts a une 
extrémité et contenant chacun 08,005 du 4% vaccin du charbon 
symptomatique; mais tandis que l'un (A) ne contenait pas 
d’acide lactique, l'autre (B) avait été plongé, ainsi que la poudre, 


1. Annales de V’ Institut Pasteur, 1887, P. 257. 
2. Annales de l'Institut Pasteur, juillet 1891. 
3. Annales de UV Institut Pasteur, juillet 1891. 
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pendant une heure, dans une solution @acide lactique au dixiéme. 
Le sac (A) fut introduit dans le flane droit; le sac (B), contenant 
le virus imprégné d’acide lactique, dans le flane gauche. 24 heures 
apres, on put facilement observer une petite tumeur du cote 
gauche, tandis que le flanc droit paraissait normal. On sacrifia 
alors l’animal par le chloroforme, et les tissus environnant le 
point d’inoculation furent examinés sur des préparations étalées 
et sur des coupes. 

Autour du sac A, il y avait de nombreux leucocytes, dont 
beaucoup contenaient des bacilles ainsi qu’un assez grand 
nombre de bacilles libres. Les muscles environnants étaient 
presque normaux et iln’y avait pas d’cedéme notable. 

Du cdté opposé, le liquide entourant directement le sac ne 
contenait que tres peu de leucocytes dont la majorité était vide, 
et dans le sac méme il n’y avait que tres peu de leucocytes 
qui ne contenaient pas’de bacilles. Les muscles environnants 
étaient enflés, mous, gélatineux et laissaient échapper une 
grande quantité d’un liguide ot fourmillaient des bacilles 
libres, mais tres peu de leucocytes. Les muscles du flanc gauche 
avaient cet aspect sur toute |’étendue limitée par la ligne 
médiane, l’aine et lépaule, et contenaient des bacilles innom- 
brables. 

J'ai montré que les toxines sécrétées par les bacilles de 
Chauveau avaient une propriété chimiotaxique positive. D’autre 
part, M. Roger a prouvé que si les toxines du bacillus Chawei 
étaient injectées dans les veines en méme temps que le virus 
était introduit sous la peau, la maladie se terminait par la 
mort. méme chez les lapins réfractaires. 

Les résultats de M. Roger sont parfaitement exacts, mais il 
ne fault pourtant pas en conclure que les leucocytes soient para- 
lysés par les toxines injectées dans les veines. 

En premier lieu, les toxines contenues dans le liquide prés 
du point d’inoculation, loin de paralyser les leucocytes, exercent 
une action stimulante sur ces cellules. — De plus, les expé- 
riences suivantes prouvent que les toxines, sécrétées par le 
bacille de Chauveau, et introduites dans les veines, ne para- 
Jysent nullement les leucocytes. 

Un lapin fut inoculé dans le flanc avec 10 gouttes du liquide 
exsudatif pris au point d’inoculation d'un cobaye, mort apres 
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avoir été inoculé avec le bacillus Chawvei. L’inoculation simul- 
tanée des toxines et des bacilles n’avait aucunement paralysé les 
leucocytes, car l’animal ne mourut pas. 

Un autre lapin fut inoculé dans les yeines avec 10 gouttes 
du méme liquide, sans aucun résultat apparent. Ici aussi il parait 
ne pas y avoir eu de paralysie des leucocytes, quoique les bacilles 
et les toxines aient été injectés en méme temps. 

Un troisitme lapin fut inoculé avec 5 gouttes du méme 
liquide dans les muscles de la jambe droite, et 5 gouttes dans 
les veines. 15 heures apres, cet animal fut trouvé mort 
avec une énorme tumeur au point d’inoculation du virus. Ce 
point, soigneusement excisé et durci, ainsi que la rate, le foie, 
les reins, les poumons et le cceur, furent examinés sur des 
coupes colorées par le carmin et la méthode de Gram. 

On trouva alors qu’au point d’inoculation les fibres muscu- 
laires étaient séparées par le liquide exsudatif, contenant par 
endroits une quantité énorme de bacilles, mais pas un seul 
leucocyte. 

Le ceur, les reins et les poumons ne contenaient pas de 
bacilles. Dans la rate on en trouvait quelques-uns, tous dans 
de grands macrophages, et en voie de dégénérescence. Les 
cellules hépatiques n’en contenaient pas, mais les grands ma- 
crophages qui sont toujours présents dans les vaisseaux du foie 
et les microphages renfermaient souvent un grand nombre 
de bacilles. Nulle part je ne parvins a trouver des bacilles 
libres dans le sang. 

I] ressort clairement de ces expériences que quoique les leu- 
cocytes ne fussent nullement paralysés, puisqu’ils absorbaient 
les bacilles contenus dans les vaisseaux, ils ne traversaient pas 
les parois vasculaires pour détruire les bacilles qui se trouvaient 
dans le tissu sous-cutané. 

A quoi attribuer cette inactivité des leucocytes? J’avais 
d’abord pensé, guidé en cela par les belles recherches de 
MM. Charrin et Gley', & des modifications vasculaires, mais 
je dus bientdt me convaincre que les leucocytes, quoique se 
refusant d’émigrer pour combattre les bacilles au dehors des 
vaisseaux, sortaient promptement s’ils avaient un autre objet 


4, Archives de physiologie, octobre 1890, 
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d’attraction. En répétant la dernitre expérience et en ino- 
culant en méme temps le bacille pyocyanique dans loreille, je 
trouvais, 6 heures apres, le point d’inoculation du hacille pyo- 
cyanique envahi par les leucocytes. Ces cellules amiboides 
émigrées étaient extrémement actives et voraces, tandis quon 
n’en yoyait point du tout au point d’inoculation du bacille du 
charbon symptomatique. 


Dans mon premier article j’avais émis l’opinion que de ce que 
les humeurs mortes d’un animal étaient bactéricides, il n’en 
fallait pas conclure qu'il en était de méme pour les humeurs 
vivantes. J’aurais alors pu ajouter que le sang mort d’un 
animal a une influence extrémementtoxique pour l’animal méme 
duquel il a été retiré. 

Dans une lecon remarquable faite &1’Institution Royale de 
Londres le professeur Klein‘ a fait une étude critique de toute 
la question des phagocytes, et attribue l'immunité de certains 
animaux contre certaines maladies infectieuses a l’action bacté- 
ricide des humeurs. 

Apres avoir cité la description que Metchnikoff a donnée de 
la destruction des bacilles du charbon par les leucocytes quand 
le virus est introduit dans la cavité lymphatique de la grenouille, 
Je docteur Klein poursuit ainsi : « Il parait tres étrange de 
chercher 1a une explication suffisante de l’état réfractaire de la 
grenouille envers le charbon, car il faut considérer que les 
bacilles, comme les autres corps minuscules, injectés dans le sac 
lymphatique, doivent étre absorbés et entrainés dans la circu- 
lation sanguine en quelques minutes, méme en quelques secon- 
des, dans tous les cas des heures avant que les phagocytes aient 
eu le temps de se rassembler en quantité suffisante dans le sac 
lymphalique pour engager une lutte avec les hacilles. » 

Cet argument ne me semble pas avoir le poids que M. Klein 
semble lui attribuer. En premier lieu, quand on examine l’hu- 
meur du sac lymphatique dela grenouille on y trouve toujours 
de nombreux phagocytes. 

Secondement, quand on injecte dans le sac lymphatique 
dune grenouille des poudres fines, de vermillon par exemple, 


1. Nature, avril 4891. 
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de charbon ou de tournesol, les particules sont absorbées par 
Vintermédiaire des leucocytes, mais nullement avec rapidité, 
Kn injectant par exemple une goutte de solution saline, contenant 
du tournesol finement pulvérisé, dans le sac lymphatique de la 
grenouille, je retrouvais facilement la poudre le lendemain. Une 
partie en était contenue dans les leucocytes et une autre étaic 
libre entre les cellules. On trouve donc dans le sac lymphatique 
de la grenouille des leucocytes préts pour la lutte. De plus les 
particules solides ne sont pas absorbées aussi rapidement que le 
suppose M. Klein. 

Plus loin on lit le passage suivant: « Il a été abondamment 
prouvé que dans certains cas les bacilles entrent réellement dans 
la circulation sanguine, mais qu’ils y sont détruits non pas par 
les leucocytes, mais par la partie liquide du sang, le plasma; il a 
aussi été prouvé que les parties liquides du sang et de la lymphe 
en général ont une action bactéricide tres marquée, indépen- 
damment des éléments cellulaires, leucocytes ou autres cellules. » 

Le D* Klein ne fait aucune différence entre l’action du sérum 
vivant et celle du sérum mort, et comme il ne cite pas les faits 
sur lesquels il base ses conclusions, je ne puis les discuter. 
Mais il me semble pourtant que tous les travaux faits sur ce 
sujet pendant ces derniéres années, meltent hors de doute l’ac- 
tion des éléments cellulaires du sang. 

D’aprés M. Klein, on peut donner l’explication suivante des 
faits avancés par Metchnikoff : « Les bacilles ne peuvent exister 
dans le liquide lymphatique et sanguin; ils y sont détruits, mais 
ils se réfugient dans les leucocytes et les cellules lymphatiques 
ou ils peuvent vivre. » Mais aprés un certain temps, « la substance 
des cellules lymphatiques suspendues dans la Jymphe ou le 
plasma sanguin s’imprégne de la substance bactéricide des 
humeurs et alors les microbes meurent bient6t, méme dans les 
cellules ». Et pour corroborer son point de vue, M. Klein 
continue: « L’action bactéricide du sang d’un animal envers une 
maladie donnée est grande quand l’animal est réfractaire pour le 
microbe pathogéne qui la produit, mais elle est faible si l’animal 
n’est pas réfractaire a ce microbe. » 

On peut pourtant objecter a ceci, que Metchnikoff a vu que 
les humeurs vivantes des pigeons, des rats et des chiens, 
animaux plus ou moins réfractaires envers le charbon, étaient 
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d’excellents milieux de cullure pour la bactéridie charbonneuse. 
On peut dire aussi d’autre part que le sang mort des animaux 
qui ne sont point réfractaires pour un microbe donné, est souvent 
un mauvais milieu de culture pour ce dernier, comme Vont 
démontré les travaux de MM. Charrin et Roger. La derniére 
partie de l’objection de M. Klein doit étre basée sur une inter- 
prétation erronée des faits. 

Néanmoins la premiere partie de ses arguments demande a 
étre soigneusement discutée. 

M. Klein admet que les bacilles périssent au dedans des leu- 
‘cocytes, mais il croit que la substance bactéricide, dont il admet 
la présence dans le sang et la lymphe, pénétre dans les leu- 
-cocytes et exerce alors son-effet curatif. 

Pourtant il n’est nullement prouvé que les leucocytes se 
laissent pénétrer par. toutes les substances chimiques qui les 
entourent, 

On sait, que si l’on injecte dans la circulation des particules 
solides comme le carmin, le vermillon ou une autre poudre 
quelconque, certaines cellules englobent la poudre jusqu’a 
éclater tandis que d’autres refusent d’y toucher. De méme il a 
été nettement établi que Jes cellules des reins, du foie, des 
intestins, etc.. absorbent certaines substances chimiques, tandis 
qu’elles en rejettent d'autres. L’expérience suivante prouve 
que certaines cellules amiboides, celles de la rate, par exemple, 
ont un pouvoir de sélection analogue. On injecta dans la veine 
latérale de Voreille d’un lapin vivant une solution saturée de 
sulfindigotate de soude, jusqu’é ce que toutes les muqueuses 
fussent colorées en bleu foncé. Cette injection ne nuisit nullement 
& la santé de l’animal, ce sel n’ayant aucun effet toxique. 
4 heures apres on sacrifia l’animal par le chloroforme. 

A l’autopsie le foie et les reins étaient d’un bleu foncé. L’in- 
testin, au-dessous de l’ouverture du conduit biliaire, contenait 
une grande quantité de sel de soude, mais la rate était parfaite- 
ment normale. Des morceaux de poumon, de foie, de rein et 
de rate furent placés dans de l’alcool absolu, qu’on changea une 
heure apres et le lendemain, A l’examen Hes coupes on trouva 
le sel bleu dans les cellules épithéliales des reins et du foie, mais 
on n’en trouva pas trace dans les leucocytes de la rate, du foie 
et du poumon. On voit done que les leucocytes ne laissent 
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pas pénétrer toutes les substances chimiques qui les entourent. 

Mais en admettant méme que c’est la lymphe qui agit dans 
les leucocytes, M. Klein n’explique pas pourquoi on ne trouve 
de hacilles dégénérés que dans les leucocytes. 

Voyons en effet ce qui se passe dans les cas ow la phago- 
cytose et l’exsudation sont bien marquées : quand, par exemple, 
on inocule le bacille de Chauyeau & un cobaye. On observe 
assez souvent des signes de dégénérescence au point d’inocula- 
tion, mais les microbes dégénérés sont dans les leucocytes exclu- 
sivement. Dans le charbon, la diphtérie, la tuberculose, partout 
les bacilles présentant des signes de dégénérescence sont 
englobés dans les cellules et non pas libres. Si par conséquent 
la théorie du Dt Klein est juste, nous devrions conclure que les 
substances bactéricides, quoique présentes dans les humeurs, 
n agissent qu’a l’intérieur des cellules. 

Un peu plus loin, M. Klein dit que les cellules paraissent 
posséder une attraction chimique particulitre pour les bac- 
téries. On avait accepté jusqu’ici que ce sont, au contraire, les 
bactéries qui attirent les cellules, et on avait expliqué ainsi 
pourquoi des milliers de leucocytes émigraient aux points ou 
étaient rassemblés les microbes. J] faut convenir que ce fait 
devient inexplicable si, comme le maintient M. Klein, ce sont 
les cellules qui attirent les bactéries. 

Je laisse pour le moment de cété d’autres arguments de 
M. Klein qui sont en rapport moins immeédiats avec le sujet de 
cet article. Ce qui précéde suffit & juger la doctrine de ce savant 
d’aprés laquelle les leucocytes ne jouent aucun réle dans la 
destruction des microbes. 


Je reviens maintenant, pour les.résumer, aux résultats de 
mes expériences. 

Nous avons vu, chez les cobayes comme chez les lapins, que 
les bacilles du charbon symptomatique se développent aussitét 
qwils sont introduits dans lorganisme, et que les leucocytes se 
rassemblent a l’endroit ot se trouve le virus. De’ plus les leuco- 
cytes sont attirés par le poison chimique sécrété par les microbes, 
et, une fois émigrés, ils attaquent vivement ces derniers, les 
englobent et les détruisent. Il faut remarquer que l'émigration 
cellulaire, au point d’inoculation, varie inversement a la quantité 
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et a la force du virus introduit, mais est proportionnelle a la 
longueur et ala bénignité de la maladie. L’émigration des leuco- 
cytes est faible ou nulle quand on inocule une grande quantité 
de bacilles extrémement virulents, devient plus marquée quand 
les bacilles inoculés sont peu nombreux ou qu’ils ont été affaiblis 
anlérieurement. 

En outre, si les leucocytes sont empéchés par une cause 
quelconque, mécanique ou chimique, d’aborder le virus, la 
maladie fait aussit6t des progres et l’animal succombe. Cela 
est démontré par l’expérience ou, apres avoir laissé le virus sous 
la peau dans une enveloppe de papier a filtrer, on retire ou on 
rompt ce papier protecteur. De méme quand les leucocytes sont 
arrétés par l’acide lactique d’un cété du corps, la maladie ne se 
développe que de ce cété-]a. De plus, les humeurs vivantes de 
Vanimal naturellement réfractaire ou de l‘animal dont l’immu- 
nité a été renforcée par une inoculation antérieure, n’a aucune 
action bactéricide sur le virus du charbon symptomatique, puisque 
ce méme virus baigné dans ses humeurs, retiré et ensuite injecté 
4 un animal réfractaire, lui donne la mort. Enfin les humeurs de 

‘Panimal malade ne paraissent pas avoir une action atténuante 
ou bactéricide sur Je microbe de la méme maladie. 

Ce que je viens de dire au sujet de l’émigration cellulaire ne 
peut étre en aucune fagon appliqué a l’exsudation, autre phéno- 
mene qui accompagne |’inflammation. On serait plutot porté a 
croire que les deux processus sonten relations inverses. Comparons. 
par exemple l’exsudation sanguine d’un lapin, succombant en 
12 heures & Vinoculation du baciile de Chauveau, et la substance 
épaisse, compacte, presque solide, qui s’accumule autour du 
virus inoculé a un animal réfractaire. 

N’est-il pas évident que, dans cette maladie du moins, l’exsu- 
dation séreuse est toujours plus abondante quand la maladie 
est plus virulente? Mais, malgré la quantité énorme de cette exsu- 
dation, les microbes ne paraissent nullement en étre nuisiblement 
affectés. Au contraire, ils y pullulent et acquiérent une virulence 
extraordinaire. 

Un autre résullat trés évident est que si les substances 
produites par les microbes ont déja pénétré dans le sang, les 
poisons, sécrétés par le méme microbe inoculé dans d’autres 
parties du corps de l’animal, n’attirent point les leucocytes. Les 
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résultats que j’ai obtenus avec le bacille. pyocyanique en sont 
un exemple. Si l’on injecte une goutte de culture dans l’ceil du 
dJapin, les Jeucocytes émigrent en grande quantité au point d’in- 
jection. Mais si le poison, produit par le bacille pyocyanique, 
circule d’avance dans le sang, les leucocytes n’émigrent point, 
et l'oeil reste intact. Il en est de méme quand on injecte le char- 
bon symptomatique simultanément dans les veines et sous la 
speau. Ce sont la des faits confirmant exactement les expériences 
de M. Bouchard‘ et de M. Roger. 

Dans le cas du bacille pyocyanique, il y a des raisons pour 
-croire que les leucocytes sont réellement paralysés : ainsi 
MM. Charrin et Gamaléia® ont démontré que, si l’on applique 
-de Vhuile de croton a Voreille d’un Japin intoxiqué par les 
produits du bacille pyocyanique, on n’obtient point de réaction 
inflammatoire au point o4 Vhuile de croton a été appliquée. 

Cette explication n’est pourtant pas ay licable aux résultats 
-obtenus avec le bacille de Chauveau. Dan ce cas, les leucocytes 
sont trés actifs dans les vaisseaux san uins et la rate, mais 
complétement incapables d’émigrer da s les tissus environ- 
nants pour y attaquer les bacilles de la méme espéce. Ils 
me sont pourtant pas paralysés, car ils quittent les vaisseaux 
pour attaquer un autre bacille, notamment le bacille pyocya- 
nique. C’est ainsi que les leucocytes d’un animal charbonneux 
refusent d’englober la bactéridie, tandis quils avalent trés bien 
‘tout autre microbe. 

Il ne peut étre question non plus d’un trouble vaso-dilatateur 
-comme dans les expériences classiques de MM. Charrin et Gley. 
Du reste je me plais a reconnaitre que les expériences de ces 
savants sont parfaitement exactes, comme je viens de m’en 
assurer par moi-méme. 

Pour conclure, je dois avouer que les faits que je viens 
d’énumérer me semblent confirmer la théorie que MM. Massart 
et Bordet ont énoncée dans ces Annales *. Pourtant, i] me semble 
qu avant d’accepter la théorie de ces savants, il faut étudier 
action sur l’inflammation de certaines substances chimiques bien 


4. Boucwarn, loco citato, p. 12 et 13. 
2. Comptes rendus de Academie des sciences, 2 juin 1890, 
3. Institut Pasteur, 1891, p. 441. 
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définies, injectées en:méme temps sous la peau et dans les veines: 
Ce sera 1a l’objet d’un prochain travail. 

La plus grande partie de ce travail a été exécutée dans les 
laboratoires réunis des colleges royaux de Londres. Je m’em- 
presse d’exprimer mes remerciements a M. le D" G. Sims- 
Woodhead, directeur de ces laboratoires. Quoigue je sois seul 
responsable des faits et des théories exposés dans ce travail, 
cest avec plaisir que je reconnais la grande utilité de la 
critique judicieuse et des conseils de M. le D* Woodhead. 


‘SUR LES CAUSES DE L’ATTENUATION 
DES MOELLES RABIQUES 


Par M.-E. VIALA. 


(Travail du laboratoire de M. Roux 4 l'Institut Pasteur.) 


Les expériences faites aulaboratoire de M. Pasteur ont établi 
que si on inocule, par trépanation, le virus rabique & une série 
de lapins, en se servant du bulbe de l’animal qui vient de mou- 
rir pour inoculer le lapin suivant, la durée de l’incubation de la 
rage est de plus en plus courte. Apres un grand nombre de pas- 
sages, elle est exactement de six jours, et alors elle ne diminue 
plus. Le virus rabique quia acquis cette virulence maximum pour 
le lapin est désigné sous le nom de virus fixe, il sert a préparer le 
vaccin de la rage pour les inoculations antirabiques inventées 
par M. Pasteur. 

Pour transformer en vaccin ce virus fixe, on suspend les 
moelles rabiques de passage dans un flacon a tubulure inférieure, 
contenant de la potasse et maintenu a la température de 23°. 
Dans ces conditions, la moelle perd sa virulence; d’ordinaire, 
apres 5 ou 6 jours, elle ne donne plus la rage aux animaux, 
méme si on les inocule sous la dure-mére. Cette observation a 
été le point de départ de la méthode de prévention de la rage 
aprés morsure, 

Quelle est la cause de cette perte de virulence dans les 
moelles conservées a l’air sec? M. Pasteur ‘ l’aattribuée al’action 
de l’oxygene de lair et de la chaleur. Il a montré que si la 
moelle rabique est placée, a l’état humide, dans le gaz acide 
carbonique, 4 la température ordinaire, la virulence se conserve 
pendant plusieurs mois, pourvu qu’aucun microbe étranger ne 
se développe dans la substance nerveuse. 

Depuis la communication de M. Pasteur, plusieurs expéri- 
mentateurs ont étudié l’action de la lumitre, de la chaleur et 


4, Comptes rendus Acad. des Sc., 26 oct. 1885. 
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de différents agents chimiques sur les moelles rabiques. 
MM. Celli, de Blasi, Travali, Babes, Hogyes, Zagari ont publié 
divers travaux & ce sujet. M. Protopopoff! a constaté que les 
moelles rabiques immergées dans le bouillon glycériné s’affai- 
blissent comme celles conservées & lair, et il pense que c'est la 
chaleur qui produit l’atténuation. Dans un travail ? trés soi- 
ené « sur le mécanisme de l’atténuation du virus rubique, » 
M. Zagari a étudié l’action de l’air, du vide pneumatique, de 
Yacide carbonique, de la sécheresse et de la température. 
L’auteur opérait sur des morceaux. de moelle suspendus dans 
des éprouvettes renfermant tanl6t de Ja potasse, tantot n’en 
contenant pas, et sur des moelles immergées dans l'eau stérilisée 
ou dans un bouillon mélangé de glycérine a parties égales. 
Les expériences étaient faites a 20° et a 35°. Apres avoir 
constaté, toutes choses égales d’ailleurs, que l’atténuation se 
fait beaucoup plus vite a cette dernitre température, il a fail 
la majeure partie de ces essais a 35°. Ainsi il remarque qu’a 
cette température les moelles humides perdent leur virulence 
apres 56 heures dans l’air, et la conseryent apres 121 heures 
dans le vide et apres 198 heures dans l’acide carbonigque. Les 
moelles séches perdent leur virulence apres 66 heures dans 
lair, et la conservent apres 116 heures dans le vide. Ces résul- 
tats, confirmés par ceux obtenus avec les moelles conservées 
dans l’eau et le bouillon montrent qu’a cette température de 35° 
Yair joue un role important dans |’atténuation. Mais dans la 
pratique les moelles rabiques sont conseryées a 23°, et on ne 
peut pas étendre les conclusions des expériences faites & 35° a 
celles qui se passent & des températures plus basses. 

Un autre travail étendu sur ce sujet est celui de M. A. Brus- 
chettini *, qui a examiné la facon dont se comporte le virus 
rabique dans le vide et dans plusieurs gaz. M. Bruschettini pré- 
pare des émulsions de moelle rabique de passage au moyen d’un 
liquide formé de parties égales.de glycérine neutre et de bouil- 
Jon peptonisé sterilisé. Ges émulsions sont conservées les unes 
dans le vide, les autres sont gardées dans des atmospheres d’hy- 
drogéne, d’azote et d’acide carbonique, aprés que ces gaz ont 


1. Tous ces travaux ont paru ou ont été résumés dans ces Annales. 
2. Giorn. intern. delle Se. Mediche (12° année, 1890) 
3. Annales de micrographie, 20 octobre 43% 
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barbotté dans leur intérieur. Aprés des temps variables, la viru- 
lence de ces émulsions est essayée par comparaison avec celle 
d’une émulsion restée dans un tube simplement fermé par un 
tampon de coton. Ces essais ont été faits a l’abri de la Jumiére 
et a des températures qui ont varié de 13° a 35°. Les résultats 
du travail de M. Bruschettini sont résumés dans les cing conclu- 
sions suivantes : 

1° Dans Vhydrogene, l’azote et le vide, le virus rabique con- 
serve son pouvoir pathogéne pendant untemps relativement long. 

2° Dans l’acide carbonique, ce virus est tout a fait détruit 
apres treize jours. 

30 L’extinction du pouvoir pathogéne sous l’influence de 
Yacide carbonique n’est pas due 4 l’atténuation, mais a la des- 
truction de ce virus. 

4° Dans l’hydrogéne,. le virus rabique conserve sa viru- 
lence, méme a une température de 35°, pendant cing jours. 

50 En général, la température est la cause principale de 
Vatténuation du virus de la rage. 

Dans ses expériences, M. Bruschettini a mis le virus rabique 
dans des conditions bien différentes de celles ou il est placé dans 
Ja préparation des vaccins antirabiques. Il opere sur de fines 
émulsions de moelle dans un milieu glycériné peptonisé, au lieu 
de laisser la moelle exposée par fragments a l’action des divers 
agents. De plus, il ne tient pas compte de l’influence de la dessic- 
calion qui se produit dés les premiers jours lorsqu’on prépare 
les moelles par le procédé de M. Pasteur. Les conclusions de 
M. Bruschettini ne s’appliquent donc pas rigoureusement a l’at- 
ténuation des moelles qui servent aux inoculations antirabiques. 

Dans le travail que je vais exposer, je me suis efforcé de 
mettre en évidence l’influence de l’action de l’air, de la chaleur, 
de la dessiccation dans l’atténuation des moelles rabiques, (elles 
quon les prépare pour la pratique des inoculations préventives. 
Une des plus grandes difficultés de ces expériences, c’est la con- 
servation des moelles humides al’état de pureté, pendant des 
temps tres longs. Il faut enlever la moelle avec beaucoup de 
soin et de précautions pour éviter qu'elle ne soit souillée par les 
germes de lair. Pour étudier la virulence des moelles, surtout 
quand on arrive a la limite des expériences, il faut en inoculer 
d’aussi fortes proportions que possible, afin de ne pas regarder 
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commeé inactives les moelles qui contiennent encore des par- 
celles virulentes. 

_. Afin que les résultats soient plus comparables, les frag- 
ments de moelle soumis aux diverses influences étaient aussi 
semblables que possible et provenaient du méme animal. 


MOELLES CONSERVEES HUMIDES DANS LE VIDE, L’ACIDE CARBONIQUE, 
L’HYDROGENE, L’AIR ET A L OBSCURITE. 


A. Moelles conservées dans le vide. — Pour ces expériences, 
j ‘emploie un ballon (A, fig. 1), sur le col duquel est soudée une 


tubulure latérale renfermant intérieurement un tampon de 
coton a et une fine tige de verre, dont l’extrémité c arrive dans 
le col du ballon, qui porte un tampon de coton a sa partie 
supérieure. L’appareil a été stérilisé dans le poéle & flamber, & 
la fagon ordinaire. Je retire le coton de la partie supérieure du 
col, je fais descendre la moelle rabique suspendue par un fil 


portant une boucle ala hauteur convenable. Lorsque celle-ci est 


dans l’axe de la tubulure latérale, je pousse un peu la petite lige 


de verre, qui s’engage dans la boucle du fil et maintient la. 


moelle suspend’ au centre du ballon. 


Te MI Sh ae ts ef a eal om x wy “ern s) ae *, 
sa es has Le CE GS TT STRUTS i er. OEY OR ML THE COE UPD TT MERE RPE Eis MO A> At oe Ve Neg ees TE 
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: | TABLEAU I 


DUREE D’INCUBATION 
DURKEE DEsSEIOURLDES: MOELLES:|a--- > nen ol nan ee 


LAPIN COBAYE 
415 jours. 8 jours. 8 jours. 
4 mois. 8 — 8 — 
aitye : 2 — A résisté. A résisté. 
UREN gh a 3 — A résisté. A résisté, 
4 — 12 jours. 8 jours. 
5 — 440 — _ 
2 jours. 7 jours. 8 jours. 
4 — 9 — 9 — 
6 8 — A résisté. 
8 — 8 8 jours. 
15 — 10 — 10 — 
20 — 8 — 8 — 
24 9 — 1. — 
22 — {2 — 13. — 
23° — A résisté. ° 16° — 
24 — 42 jours. 12 — 
(Wyss Sees 25 — A résisté. A résisté. 
26 — 41 jours. 14 jours. 
27 — A résisté, 9 — 
28 — 8 jours. 12° — 
29 — A résisté. 44 — 
30 — - A résisté. 
31. — — — 
32 — ~ - 
33 — — 48 jours. 
34 — — A résisté. 
33 — -— a 
| 
2 jours. 40 jours. 8 jours. 
30 9 — A résisté. 
4 — 8 — 9 jours. 
5 — 9 — {1 — 
6 — 44 — 45 — 
7 — 10 — 44 — 
8 8 — 10 — 
9 — 9 — 9 — 
10 — 42 — 13 — 
M4 — 14 — 42 — 
12 — A résisté. A résisté. 
PE SO as ceusgen a” 13 — {1 jours. 41 jours. 
144 — 130 — 14. — 
45 — (1 — A résisté. 
Gon A résisté. = 
18 — 10 jours. 10 jours. 
49 — A résisté, 42 — 
20° — = A résisté. 
24 — = a 
22 — 12 jours. 8 jours. 
23 — A résisté, A résisté. 
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La partie supérieure du col est ensuite effilée et fermée a la 
lampe. Par la tubulure latérale, je fais le vide 4 l’aide d’une 
trompe a eau, a trois reprises différentes, en faisant rentrer a 
chaque fois de l’hydrogéne, pour enlever les derniéres traces 
d’air; et lorsque le vide est fait pour la troisieme fois, je ferme 
a la lJampe (B, fig. 1). 

On obtient ainsi un vase clos qui contient la moelle rabique 
suspendue dans le vide, et qu’on peut laisser le temps voulu a la 
température a laquelle doit étre faite l’expérience sans qu’elle 
se desséche. La conservation se fait toujours dans une chambre 
obscure. 

J'ai d’abord étudié la durée de conservation du virus rabique, 
provenant d’une moelle de 270° passage, et gardé a trois tem- 
pératures différentes : 1° au froid, c’est-a-dire & une température 
qui a varié de — 4° + 49; 20 423°; 3° 350. 

A divers intervailes je prélevais un des ballons, et j’inoculais 
la moelle qu'il contenait a un lapin par trépanation, et & un 
cobaye dans l’eil. Le tableau ci-dessus résume mes expériences 
et leurs résultats. Pour chacune des moelles estindiquée la durée 
d’incubationde larage qu’elle a produite sur le lapin et le cobaye. 

On voit, d’aprés ce tableau, que : 

4° La durée de conservation du virus rabique dans le vide et 
au froid dépasse 5 mois. Je n’ai pas pu prolonger l’expérience 
au dela, ma provision de moelle étant épuisée. 

2° La virulence a 23° se conserve moins longtemps et a dis- 
paru du 28° au 33 jour. 

3° La durée de conservation est encore moins considérable a 
350, ot elle n’est guére que de 20 a 22 jours. Les quelques irrégu- 
larités qu’on remarque dans les tableaux d’expériences sont iné- 


vitables, & cause de Vinégale distribution du virus dans la 
moelle rabique. 


B. Moelles conservées dans Vacide carbonique. 


Les mémes expériences ont été répétées en maintenant les 
moelles dans l’acide carbonique & la pression ordinaire. 

Le dispositif expérimental était semblable & celui qui a été 
décrit ci-dessus ; le ballon présentait seulement en plus (fig. 1, C) 
une tubulure latérale renfermant un tampon de coton. La moelle 
était suspendue comme précédemment, et apres avoir fermé a la 
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Tenine le col du ballon, on faisait passer pendant 3/4 d’heure un 
courant continu de gaz carbonique par la tubulure inférieure. On 
fermait ensuite a la lampe les deux tubulures, du ballon et du col. 


Voici le tableau qui résume mes expériences : 


DUREE DE SEJOUR DES MOELLES 


Entre —4° et + 4. 


15 


TABLEAU II 


jours. 
mois. 


a eRe le Meee. ali 


Peete ete tle cele 


DUREE D’INCUBATION 


44 


A résisté. 
44 jours. 
A résisté. 
9 jours. 
So25 


10 — 


A résisté 


A résisté. 


14 jours. 
A résisté. 


41 jours. 


A résisté. 


PSE aM re 


A résisté. 


28 jours, 
A résisté. 


COBAYE 


10 jours. 


A résisté. 
8 jours. 
A résisté. 


A résisté. 
9 jours. 
8 


40 — 


A résisté. 
14 jours. 


13. — 


A résisté. 


Poe 


13 
17 
29 

6 
18 


het babel 


A résisté, 
{1 jours. 
A résisté. 


eal la ee 
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Les résultats ont été de méme ordre que ceux obtenus pour 
les moelles conservées dans le vide : 

La présence du gaz acide carbonique ne parait pas avoir d’in- 
fluence sur la conservation de Ja virulence. 

1° Au froid, les moelles donnaient encore la races au bout de 
5 mois. s : 2 

2° A 23°, la durée maxima de virulence était de 36 sours en- 
viron. 


3° A 35°, elle est de 19 4 23 jours. 
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C. Moelles conservées dans V hydrogeéne. 
La méme expérience a été faite avec lhydrogéne au lieu 
d’acide carbonique, & la température de 23°. 


TABLEAU III 


DUREE D’INCUBATION 


eo SS 


DUREE DE SEJOUR 


DES MOELLES 


& 230 LAPIN COBAYE 


15 jours. 9 HOE 9 jours. 
16 — 11 15 — 
AT 10 — 41 -— 
18 — 10 — 14 — 
19 — ‘9 - 140 — 
20 — 8 — 8 — 
20 — 143. — 10 — 
22 — 10 — 10 — 
23 — 15 — 9 — 
24 — 8 — 9 — 
25 — 10 — 12 — 
26 — 9 — 10 — 
27 — 8 — 7 - 
28 — 9 — a — 
29 — 10 A résisté. 
30 — A résisté, — 
31 — — 
32 — AL jours. 42 jours. 
33. — 9 — 145 — 
34 — 13 — 10 — 
35 — A résisté, A résisté, 
36 — _ —_— 
37 — — 18 jours. 
38 — 47 jours. 20 — 
- — A résisté, A résisté. 


— — 
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Dans l’hydrogéne & 23°, les moelles étaient encore ninsleaLos 

au bout.de 38 jours. 
Ce n’est peut-étre pas 1a la durée maxima de la virulence. 
Mais, aprés le 38° jour il est difficile de conserver les moelles 
pures. Pour avoir une expérience réussie, il était nécessaire de 


la répéter 3 ou 4 fois. Cela tient a la diffusion des germes de 


lair qui se dépose sur les trongons de moelles au moment de 
leur extraction sur le lapin, aeraon quwil est difficile de faire 
alabri de lair. 

D. — Lorsqu’on conserve de méme les moelles rabiques, par 
comparaison, dans|’air humide, la durée de la virulence est beau- 
coup moins longue. Déja, a partir du 10° jour 4 la température 
de 23°, elles sont sans action sur les animaux. 

ll résulte donc de cette premiere série d’expériences, que les 
moelles rabiques humides restent tres longtemps virulentes, 
dans le vide, dans l’hydrogéne et dans l’acide carbonique. Ce 
dernier gaz, qui exerce une véritable action antiseptique sur un 
grand nombre de microbes, ne fait pas périr le virus rabique, 
ainsi que M. Pasteur l’avait déja constaté. 

La durée du virus rabique est sensiblement la méme dans le 
vide, dans l’hydrogene et dans l’acide carbonique. La chaleur, 
en l’absence del’air, agit sur le virus pour hater sa mort. L’air 
exerce une influence tres marquée sur les moelles rabiques hu- 
mides : le virus périt dans l’air beaucoup plus vite que dans le 
vide, et-les gaz inertes. 


We 


INFLUENCE DE LA DESSICCATION DES MOELLES CONSERVEES DANS LE VIDE AUX 
DIFFERENTES TEMPERATURES. 


Dans tous les cas précédents, les moelles rabiques, suspendues 
dans le vide ou les gaz inertes, ne subissent aucune dessiccation ; 
elles reslent tout a fait molles jusqu’a la fin des expériences, 

Les choses sont toutes différentes lorsqu’on opére dans le 
vide sec; les moelles alors se desséchent vite et perdent plus 
rapidement leur virulence. 

Les expériences ont été faites comme il a été indiqué au 


Se Pore 
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paragraphe I, avec cette différence que les ballons contenaient 
A la partie inférieure des morceaux de potasse caustique. 


TABLEAU 1V 


DUREE DINCUBATION 
DUREE DE SEJOUR DES MOELLES = |_——==——_-———==""_| 


7 jours. A résisté. 
8 


42 jours. 
13 — 


14 — 


Entre — 4° et + 4°, jours. 


es 9 Bn oe a ey 


24 heures. 40 jours. 
9 


A résisté. 


A résisté. 
10 jours. 


A résisté. 


A résisté. 


COBAYE 


A résisté. 
13 jours. 
A résisté. 
10 jours. 
14 jours. 
A résisté. 
10 jours. 
A résisté. 
12 jours. 
44. — 

A résistlé, 


7 jours. 
ya 

A résisté. 
44 jours. 
A résisté. 


10 jours. 
OP 


A résisté, 


oe Dans le vide sec et au froid, les moelles rabiques ne 


conservent pas leur virulence au dela de 18 jours. 


2° A 23°, les moelles ne restent virulentes que huit jours. 

3° A 35°, elles ne restent virulentes que 48 heures. 

En comparant ces résultats & ceux qui ont été obtenus sans 
dessiccation, on reconnait que celle-ci a une influence consi= 
dérable sur la durée de la virulence des moelles rabiques. 
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Ainsi, au froid, cette durée est de plus de 5 mois dans le vide 
a Vhumidité, et de 18 jours seulement dans le vide sec; 

A 23°, la virulence ne se conserve que 8 jours dans le vide 
sec, au lieu de 33 jours dans le vide 4 ’humidité. 

Lorque les moelles sont desséchées & 35°, la durée de conser- 
vation de la virulence n’est que de 48 heures & sec, au lieu de 
22 jours dans le vide a l’humidité. 


Il 


INFLUENCE DE L OXYGENE DE L’AIR. 
2 

L’oxygene de lair a une grande influence pour diminuer la 
durée de la conservation du virus dans les moelles rabiques de 
passage, méme lorsque la dessiccation mintervient pas. 

Les expériences, pour délerminer celte action, ont été effec- 
tuées a la température de 23°. 

Pour les expériences dans l’air confiné, le flacon stérilisé ' 
dans lequel on conservait la moelle était fermé par un bouchon 
flambé et bouché a lacire. Les moelles se conservent ainsi 
sans dessécher et ne subissent que l’action de l’oxygéne resté 
dans le flacon. 

Pour produire la dessiccation dans un air renouvelé, le flacon 
portaiten basunetubulure fermée, commele goulot, paruntampon 
de coton. Enfin, pour dessécher les moelles plus vile, on mettait 
de la potasse en morceaux au fond de ce flacon, comme cela se 
fait pour la préparation des moelles dans le service de la rage. 

On trouvera a la page suivante le tableau qui résume mes 
expériences. 

On y voit que dans l’air confiné, les moelles cessent d’étre 
virulentes a partir du 10° jour. La virulence se conserve a peu 
prés le méme temps dans l’air renouvelé, et s’éteint au bout de 
6 jours dans l’air sec. 

Dans la préparation des vaccins antirabiques, les moelles 
sont exposées, a l’abri de‘la lumiére, a I’action simultanée de la 
chaleur, de l’air et de la sécheresse. Chacun de ces agents est 
capable de diminuer la virulence; en agissant simultanément, 


leur influence s’ajoute. Mais a la température de 23°, qui est 
45 
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celle que subissent les moelles destinées aux inoculations anti- 
rabiques, c'est & action de lair et surtout de la dessiccation 
qu’est. due pour la majeure partie la disparition de la virulence. 


TABLEAU V 


ee 


DUREE DE SEJOUR DES MOELLES A 230 


5 
6 
ori 
Air confiné, sans oe — 
10 


SI 
BD ~1AD) W ih 
kag 


Air renouvelé, sans 
DOLESSCSap owt 


Air renouvelé, en 
présence de po- 
ROBSON ai vianvadannins 


DUREE DINCUBATION 


a 


A résisté. 


7 jours. 


A résisté. 


9 jours. 
Ghee 


On, 28 


A résisté. 


11 jours. 
10 — 


A résisté. 


6 jours. 
Gi 
Vig koe 
114 — 


A résisté. 


COBAYE 


9 jours. 


40 — 

A résisté. 
41 jours. 
A résisté, 


10 jours. 
4 — 


A résisté, 
15 jours. 
A résisté. 


8 jours. 

ares 

A résisté. 
7 jours. 

A résisté, 


17 jours. 
A résisté, 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA CULTURE 


DES 


BACTERIES SUR LES MILIEUX COLORES, 


Par M. tz D® E. LEGRAIN. 


_ Depuis les travaux de Neeggerath et de Gasser sur la culture 
des bactéries dans les milieux colorés, j’ai tenté systématique- 
ment Ja culture d’un grand nombre de bactéries sur les milieux 
nutritifs teints au moyen d’une solution aqueuse de fuchsine. 

Sans parler de diverses bactéries chromogetnes, dont ie 
pigment donne avec la fuchsine un mélange de couleurs, j’ai 
trouvé un bacille pathogéne qui, plus rapidement que le bacille 
d’Eberth et que celui d’Escherich, décolore les milieux de 
culture colorés ala fuchsine. Ce bacille, que j’ai rencontré en 
quantité énorme dans les crachats d’un phtisique, est a peine 
deux fois aussi long que large. [1 est tres mobile; coloré par la 
fuchsine, il présente deux pdles fortement teintés et un espace 
central presque clair. I] se décolore par la méthode de Gram. 

Il se cultive tres facilement sur les divers milieux. Le 
bouillon est troublé au bout de 10 heures ‘a ]’étuve; il se forme 
ensuite un léger voile crémeux, n’adhérant pas aux parois du 
tube, qui se désagrége au moindre choc et tombe au fond du 
tube en donnant un dépét blanchatre. 

Les premiéres cultures liquéfient rapidement la gélatine ; 
mais dans les cultures successives, la liquéfaction devient de 
plus en plus tardive; elle peut méme faire défaut entitrement. 
Sur gélose, on obtient, aprés 24 heures a l’étuve, une bande 
d’un blanc grisdtre peu épaisse, atteignant un centimetre de 
largeur. Mélangé & de la gélose fondue sur le point de se 
solidifier, ce bacille se développe en donnant de nombreuses 
bulles de gaz & l’intérieur de la gelée. 

Sur pomme de terre, il donne une culture un peu jaunatre 


qui brunit dans la suite. 
Il décompose l’albumine apres l’avoir peptonisée, en donnant 


des produits a odeur infecte. 
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Par ses caractéres de culture, ce bacille se rapproche beau- 
coup du bacille trouvé par MM. du Cazal et Vaillard dans une 
« affection parasitaire de ’homme transmissible au lapin », 
décrite par ces auteurs dans le numéro des Annales du mois de 
juin dernier. Les résultats fournis par inoculation des cultures 
aux animaux d’expérience sont de nature a établir Videntité de 
ces deux hacilles. 

Les souris meurent tres rapidement de septicémie; a forte 
dose, les lapins sont tués en 2 a 3 jours; a dose plus faible, 
ils présentent, au bout de quinze jours, des tumeurs multiples 
en divers points du corps; ces tumeurs seramollissent au centre, 
finissent par s’ulcérer, et les animaux guérissent apres a 
nation d’une masse caséeuse. 

Mais je veux seulement dans cette note mettre en lumiére 
un cété spécial de la biologie de ce bacille : sa maniére de se 
comporter sur les milieux colorés. 

La gélose et le bouillon newtres, colorés avec une solution 
aqueuse de fuchsine, sont tres rapidement décolorés par ce 
bacille. Dans le bouillon coloré, il s’est formé, aprés décolora- 
tion du milieu, un dépdt rouge au fond du tube; ce dépdt finit 
lui-méme par prendre une teinte grisatre, et toute trace de rouge 
disparait. Sur gélose, il se forme une bande colorée comme 
dans les cultures du bacille typhique et du bacille du cdlon; la 
gélose se décolore complétement et, au bout d’une dizaine de 
jours, la bande rouge qui représente la culture est elle-méme 
devenue complétement incolore. 

Aprés le développement du bacille, tous les milieux présen- 
tent une réaction fortement alcaline ‘. Voici quelques expé- 
riences qui montrent que la substance alcaline, produite par le 
développement de ce bacille, joue un rdle important dans la 
décoloration des cultures. 

a) Kn ensemengant simultanément des milieux identiques 
contenant la méme quantité de substances nutritives et la méme 
proportion de colorant, mais de réactions différentes, les uns 
étant franchement acides, d’autres neutres et d’autres enfin 
alcalins, on trouve que les milieux alcalins sont décolorés les 
premiers; puis les milieux neutres. Les milieux acides sont tar- 


1, Cette particularité est notée dans le mémoire de MM. du Cazal et Vaillard. 
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divement décolorés; ils peuvent méme ne subir qu'une diminu-~ 
tion de teinte d’autant moins sensible quils étaient plus acides ; 
b) Les milieux, légerement acidulés, ne commencent a subir 
une décoloration appréciable que quand, par le fait du développe- 
ment de la culture, ils posstdent une réaction nettement alcaline; 
c) En ajoutant a des milieux de culture, complétement déco- 
lorés par le bacille, quelques gouttes d’une solutien d’acide 


tartrique, de fagon 4 donner au milieu une réaction légerement . 


acide, la coloration réapparait aussi intense qu’avant culture ; 

d) En distillant un ballon de bouillon normal ow s’est déve- 
loppé le bacille, et en recevant le produit de la distillation dans 
une solution aqueuse de fuchsine, cette dernitre se décolore. 
Elle se recolore lorsqu’on y ajoute un cristal d’acide tartrique. 
Ala distillation, il passe surtout une ammoniaque composée. 

Iisemble y avoir une réaction simple entre le sel de rosani- 
line employé pour la coloration du’ milieu et la substance 
basique produite par le développement du bacille : la base 
déplace la rosaniline, qui est incolore, de son sel coloré. Si 
on ajoute un acide, la teinte reparait. 

Cette influence de l’alcalinisation sur la décoloration des 
milieux a la fuchsine rappelle l’action des acides sur la fonction 
chromogéne de certaines bactéries. Hueppe a vu le bacille du 
lait bleu ne colorer que les laits acides; Wasserzug a readu au 
Micrococcus prodigiosus sa fonction chromogene en le cultivant 
sur des milieux acides. En laissant, pour le moment, de cdté 
Yinfluence des autres éléments du milieu de culture sur la 
production de la couleur, et en ne s’attachant qu’a influence 
de l’acide, on peut expliquer ces faits en admettant que, dans 
les deux cas ci-dessus, la matitre colorante est formée de 
l’union d’un acide avec une base incolore, qui, mise en liberté 
par l’'ammoniaque ou la triméthylamine de la culture, la laisse 
incolore tant qu’il n’y a pas assez d’acide pour reformer le sel 
coloré. 

Mais cette hypothése, qui consiste a rapprocher certains 
pigments bactériens des couleurs d’aniline, ne pourra étre sure- 
ment vérifiée ou infirmée que le jour ot |’étude de leur compo- 
sition chimique sera plus avancée. 


Laboratoire de bactériologie de Vhépital militaire de Lille. 


STATISTIOUE | 
- DU TRAITEMENT ANTIRABIQUE A VARSOVIE, 
Par M. O. BUJWID. 


A Varsovie, comme dans les autres instituts antirabiques, le 
nombre proportionnel des morts a diminué & mesure que le 
traitement devenait plus intensif. En 1886, sur 104 personnes 
ayant subi le traitement simple, il n’y a eu qu’un seul cas de 
mort. Pendant les 8 mois de l'année 1887 ou j’ai mis en ceuvre 
un traitement plus affaibli, ne remontant pas au dela de la moelle 
de 6 et méme 7 jours, j’ai eu 9 cas de mort sur 193 personnes 
traitées. Pendant les derniers mois de 4887 et toute l’année 1888, 
il n’y a eu aucun cas de mort sur les 379 personnes ayant subi 
le traitement intensif. 

En 1889, il y a eu 343 traités et 3 morts, dont un seul avait 
subi le traitement vraiment intensif : c’était un enfant de 5 ans,, 
mordu fortement a la joue droite par un chien, et qui a recu 
{2 injections de moelles de 10 a 2 jours, en deux séries. Les 
deux autres personnes mortes n’avaient recu qu'une série de 
moelles fortes, leurs blessures semblant peu graves. 

En 1890, sur 448 personnes ayant subi le traitement intensif 
complet, nous n’avons eu qu’un cas de mort, chez un enfant de 
3 ans mordu grievement a la joue droite. 

I] faut ajouter que, dans ces dernitres années, nous avons fait 
un choix plus sévére parmi ceux qui se présentent au traitement, 
et dont nous éliminons de 25 4 300/0; nous renongons, par 
exemple, dans tous les cas de morsures légéres au travers de 
vétements grossiers, surtout en drap. Quand la rage du chien 
n’est pas stire, et quel’animal peut étre mis en observation, nous. 
attendons que la rage ait apparu pour commencer le traitement. 
Il yaeuen 1890 beaucoup de cas pareils que nous avons inscrits a 
la colonne C du tableau et qu’on pourrait aussi bien inscrire en A. 

Nous n’avons fait qu'une modification a la méthode de 
traitement décrite en 1889 dans ces Annales, c’est que nous 
commengons par la moelle de 8 jours et finissons par celle de 
2 jours. En hiver, nous commencons quelquefois par la moelle. 
de 10 jours, et nous supprimons la moelle de 2 jours, dans la 
premiére série, pour les castes plus légers. 
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REVUES ET ANALYSES 


LES MATIERES ALBUMINOIDES 


REVUE CRITIQUE. 


O. Hammarstren. Lehrbuch d. phys. Chemie. Wiesbaden, 1891. —A. Gau- 
TIER. Cours de chimie biologique. Paris, Savy, 1891. — ARonsTEIN. 
Sur la préparation des solutions d’albumine sans sels. Dissert. 
Dorpat, 14871. — Rosenpere. Recherches comparées sur lalcali- 
albumine, l’acidalbumine et Valbumine. Thése, Dorpat, 1883. 
— Granam. Sur l’état colloidal dela matiére. Journal of the Chem. 
Soc., t. II, IV, X¥, de.la premiére-série; t. II de la seconde et 
Annales de Chim. et de Phys., troisiéme série, t. XV. — O. MAscuKe. 
Bot. Zeitung, 1859. — Weyu. Zeitschr. f. phys. Chemie, t. 1, 1877. 
— O. Scumiepesere. Jd. t. I, 4877. — E. Drecaser. Journal f. pract. 
Chemie. N. F., t. XIX, 1879. — G. Gruster. Sur l’albumine cristal- 
lisée des semences de courges. Jd., t. XXIII, 14884. — RirrHausen. 
Id., t. XXV, 1882. — O. Zinorrskr. Sur la grandeur de la molécule 
dhémoglobine. Dissert. Dorpat, 1885. — A. Jaquet. Contribution 
& la connaissance de Ja matiére colorante du sang. Dissert. 
Bile, 1889. — KE. Harnack. Zeitschr. f. phys. Chemie, t. V, 1884. — 
O. Low. Pfliiger’s Archiv., t. XXXI, 1883. — ScuvurzenserGer. 
Annales de Chim. et de Phys, cinquiéme série, t. XVI, et Comptes 
rendus, t. CXIL. — Ductaux. Action de Ja lumiére solaire sur les 
substances hydrocarbonées. Annales de ’Institut Agron., 1887. — 
SALKowskl. Zettschr. f. phys. Chemie, t. XII. 


La langue de la microbiologie a ses modes et ses caprices. Il y 
a deux ans, on n’entendait parler que des ptomaines, toujours 
suivies des inévitables leucomaines. Sans qu’on sit bien encore ce 
qwils servaient 4 désigner, ces mots faisaient bien dans le discours, et 
telle a été une des causes de leur vogue. A mesure que les substances 
auxquelles ils s’appliquaient ont été mieux connues, elles ont semblé 
moins dignes du rdle qu’on leur faisait jouer, et tout en rendant aux 
travaux de Brieger, de Gautier, la justice qu’ils méritent, on s'est 
tourné d’un autre cdté, et on a ouvert la carriére aux globulines, albu- 
mines, albumoses, toxalbumoses, toxopeptones, etc. On en trouve dans 
tous les mémoires scientifiques, et elles menacent de tout envahir, 
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Qu’y a-t-il derriére ces expressions protéiformes? S’appliquent-elles 
-& des composés définis, dignes de prendre place dans la science? 
Faut-il au contraire n’y voir que’ des noms provisoires, traduisant 
pour les initiés, masquant pour les autres l’imperfection de nos connais- 
sances? Telle est la question que je voudrais examiner dans une 
suite de Revues critiques dont je puis tout de suite donner la conclu- 
sion, a usage de ceux qui croiraient ne pas devoir me suivre. Cette 
conclusion, c’est que dans le mélange de foi et de scepticisme qu’il 
faut apporter dans l’étude de toutes les questions scientifiques, c’est 
le scepticisme qui doit l’emporter au sujet de la différenciation des 
matieres albuminoides. 


Et d’abord, avant d’entrer dans le détail des espéces, adressons- 
nous au nom de genre. Quwest-ce qu’une’ matiére albuminoide? 
Comment la définir? Il n’est pas facile de répondre a cette question, et 
quand on lacreuse, on s’'apergoit qu’on obscurcit plus qu’on ne l’éclaire 
Pidée que chacun a des matiéres albuminoides en pensant a l’albumine 
de l’ceuf, a la caséine du lait, 4 la fibrine du muscle, etc. 

Ges matiéres n’ont en effet aucune propriété physique commune. 
L’albumine se coagule a la chaleur, est soluble dans les liqueurs acides; 
la caséine résiste a l’ébullition, et se précipite par Vacide acétique. 
La fibrine est soluble dans le sang et insoluble dans le muscle. Toutes 
ces substances, lorsqu’elles sont en solution, sont lévogyres. Mais leur 
pouvoir rotatoire varie d’une substance a l’autre, et méme quelquefois 
dans une seule et méme substance. Ce pouvoir rotatoire d’ailleurs s’est 
révélé & nous, dans ces derniers temps, comme un fait si contingent, 
qu’on ne saurait lui demander de devenir une caractéristique ni un 
moyen de classification. 

Adressons-nous maintenant aux caractéres chimiques. Toutes les 
matiéres albuminoides contiennent de l’azote. Leur composition chi- 
mique est-elle bien définie, c’est-a-dire 4 peu prés constante pour la 
méme substance et variable d’une substance al’autre? Dans le premier 
cas, exemple des sucres nous montrerait qu ‘il ne faut pas conclure de 
Vunité de composition al’unité de substance. Dans le second, l’exemple 
des corps gras nous prouverait que la différence de composition 
n’exclut pas une certaine unité de constitution. Mais dans ’un comme 
dans l'autre, il y aurait un pas de fait vers la découverte de la vérité. 
Malheureusement, aucun d’eux ne se réalise. A des albumines authen- 
tiques, on trouve des compositions différentes, et il y des caséines qui 
ont la méme composition que des albumines; si bien que tout ce qu’on 
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peut dire de général sur ce sujet, c’est que les éléments des matiéres 
albuminoides varient dans les limites suivantes : 


Carbone de 50,6 a 54,5 Soit une variation de 8 0/0 


Hydrogéne 6,5 Age = — 42 0/0 
ies 43,0 746.80 oh eee 10 0/0 
Oxygéne 21,5  *23,8 — -- 10 0/0 


Je laisse de coté le soufre, qu'on rencontre aussi dans toutes les 
matiéres albuminoides, dont la proportion varie de 0,8 4 2.2 0/0, 
soit de 200 0/0 de sa plus petite valeur, et le fer, dont la variation est 
peut-étre encore plus grande. Ces éléments sont en petite quantité, et 
leur variation peut étre plus sensible, sans avoir pour cela plus d’im- 
portance que celle des autres éléments. En résumé, l'étude de la compo- 
sition élémentaire nous laisse dans l’état d’incertitude ot nous étions 
avant de l’avoir faite. 

Parmi ces matériaux constituants de la molécule albuminoide, je 
n’ai pas fait figurer les matiéres minérales, qui paraissent au premier 
abord n’en pas faire partie, car elles y sont contenues, soit a l'état de 
poudre extrémement divisée, maintenue en suspension par le caractére 
muqueux de la matiére, soit 4 l’état soluble, et dans ce dernier cas, on 
peut les éliminer facilement en soumettant le tout a la dialyse. Mais a 
mesure que cette dialyse se poursuit, on s’apercoit que les sels solubles 
qu’elle entraine n’étaient pas du tout aussi indifférents qu’on aurait 
pu le croire, et que leur disparition améne celle d’une partie des pro- 
priétés les plus caractéristiques de la matiére albuminoide. De 
Valbumine dialysée pendant quelques heures devient faiblement 
opaque, et bouillie 4 cet état, louchit sans se coaguler, en donnant au 
liquide une transparence de nacre. Cette albumine faiblement opaque 
redevient transparente comme du cristal si on y ajoute une petite 
quantité de sel marin, et, bouillie, donne son coagulum ordinaire. Si 
on poursuit la dialyse au dela de ce terme, on arrive a obtenir un 
liquide ne contenant que 0,35 4 0,40 0/0 de cendres, au lieu de2 4 4.0/0, 
mais qui ne se coagule plus, louchit 4 peine par la chaleur, et qu’on 
dirait ne plus contenir d’albumine, si on ne l’y retrouvait avec ses 
propriétés initiales, 4 la condition seule d’y réintroduire les sels que 
la dialyse avait enlevés. 

Voila done que nous découvrons que la coagulabilité, c’est-a-dire 
la seule propriété qui nous permette de séparer les matiéres albumi- 
noides des liquides qui les contiennent d’ordinaire, et qui nous a fourni 
celles que nousavons analysées plus haut, que cette coagulabilité, dis-je, 
est un phénoméne contingent, pouvant manquer ou se produire sui- 
vant la nature et la proportion des sels présents dans la liqueur. Cela 
ne suffirait pas pour le faire rejeter comme moyen de précipitation. 
Il y a heaucoup dautres réactions chimiques, trés utiles et tres souvent» 
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employées, qui ne se produisent que dans certaines conditions de 
milieu que lexpérience a appris a connaitre. Mais ce qui doit redoubler 
notre défiance vis-a-vis de cette mystérieuse coagulation, dont on fait 
trop souvent la pierre angulaire de la science des matiéres albumi- 
noides, c’est qu’elle n’est pas particulitre 4 ces substances, qu’elle 
parait n’avoir aucun lien avec Ja constitution de leurs molécules, 
puisqu’on la trouve avec tous ses caractéres, dans des corps de compo- 
sition plus simple, la silice, par exemple, ou l’alumine, ou l’oxyde de 
fer, ou méme, d’aprés M. Grimaux, le cuivre. 

En dissolvant du silicate de soude dans un exces d’acide chlorhy- 
drique, et en soumettant le tout a la dialyse jusqu’A complete élimi- 
nation du sel marin formé et de l’acide en excés, on obtient, comme 
Graham l’a montré, un liquide limpide ou 4 peine louche, passant au 
travers des filtres comme l’albumine de tout 4 l’heure, et qui supporte 
Pébullition, mais se coagule immédiatement si on y ajoute quelques 
gouttes de solution d’un carbonate alcalin ou alcalino-terreux. Une 
solution chlorhydrique d’alumine, dialysée de méme, donne un 
liquide tellement instable qu’on ne peut le transvaser d’un vase dans 
un autre sans le voir se coaguler, comme du sang qu’on regoit d’une 
veine dans un verre. La coagulation est moins prompte dans la solu- 
tion d’alumine, quand on la transvase dans un verre qu’on vient de 
laver a l’eau distillée, absolument comme celle du sang ou du plasma 
se ralentit dans un verre bien mouillé d’eau ou de sang défibriné, ou 
recouvert d’une couche de vaseline. L’acétate de fer dialysé donne 
un liquide que l’acide sulfurique coagule, comme il le fait du lait et 
des solutions de caséine. 

Nous retrouverons et nous discuterons, dans la série de ces études, 
ces questions de coagulation. Je ne les vise en commengant que pour 
noter leur caractére instable, et faire remarquer qu’elles n’ont aucune 
relation directe avec la matiére albuminoide, puisqu’on les retrouve 
pour des substances purement minérales. Elles ne sont méme nulle- 
ment en rapport avec le degré de complication de la molécule, puis- 
qu’on les retrouve a tous les degrés de l’échelle : pour les matieres 
albuminoides, dont le poids atomique est certainement trés élevé, 
pour les gommes qui sont moins complexes, pour lalumine et la silice 
ou I’édifice moléculaire est trés simple. Ce sont sans doute les modes 
de groupement des molécules qui produisent l'état colloidal, mais il 
semble n’avoir rien a faire avec l’édifice moléculaire lui-méme. 
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Il 


Il y a une autre conclusion @ tirer de ce rapprochement entre la 
coagulation des matiéres albuminoides et celle d’autres substances 
minérales ou organiques. Tous ces précipités, qui se forment dans 
toute la liqueur et y présentent, avant d’avoir subi leur rétraction, 
une surface trés grande, s'y imprégnent souvent, par voie de teinture, 
des matériaux présents, qui se déposent sur leurs filaments ou s’en- 
chevétrent dans leurs mailles, si bien qu’ils appauvrissent la liqueur 
ou changent sa constitution. Ces précipités muqueux, gélatineux, sont 
trés redoutés des chimistes, qui savent avec quelle patience il faut les 
laver pour leur enlever les sels entrainés, méme les plus solubles. En 
teinture, l’influence des mordants alumineux est aussi bien connue. On 
sait de méme que lorsqu’une matiére albuminoide s’est coagulée dans 
une liqueur, elle entraine avec elle certains sels, en laisse d’autres, 
laisse la liqueur plus ou moins acide qu’auparavant. Du coup, nous 
voila amenés a nous inquiéter au sujet de toutes les notions analy- 
tiques que nous venons de résumer, et qui toutes ont été établies sur 
des matiéres albuminoides coagulées ou précipitées, c’est-a-dire 
probablement impures. Ne pourrait-il pas se faire que les variations 
constatées dans les proportions de carbone, d’azote, etc., tiennent a 
un mélange de matiéres qui s’entraineraient mutuellement dans leur 
précipitation, comme Graham l’a observé si souvent pour la silice, 
Valumine, que la gélatine entratne avec elle en se précipitant? Ne 
pourrions-nous pas au moins nous expliquer ainsi cette variabilité que 
nousavons notée dans la proportion et dans la composition des matiéres 
minérales? Quand on veut avoir la composition exacte de la silice, de 
Yalumine, on ne s’adresse pas a leurs précipités gélatineux, on la 
demande au quartz, au rubis. Nous pourrions peut-étre sortir de 
méme d’embarras au sujet des matiéres albuminoides, si nous en trou- 
vions des échantillons cristallisés, qu’on pourrait analyser avec quelque 
sécurité. 

fl existe des combinaisons de cet ordre. On connait depuis long- 
temps, dans les graines et les bulbes de certaines plantes, la noix de 
Para, les semences de courges, de chanvre, de ricin, des granules 
microscopiques, 4 formes demi-cristallines, nommeés grains d’aleurone; 
on trouve de méme dans le vitellus des ceufs de différents animaux, 
des plaques vitellines, qu’on isole par des moyens appropriés, et qui 
présentent les réactions des matiéres albuminotdes. Maschke, Schmie- 
deberg, Drechsel ont successivement étudié et analysé ces cristalloides. 
Mais le travail le plus complet qu’on ait fait sur eux est celui que 
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Grubler a exécuté sous la direction de Drechsel. Ce savant a séparé 
les cristalloides des semences de courges en les dissolvant & 40° en 
présence de chlorures alcalins ou du sulfate de magnésie, et en lais- 
sant refroidir trés lentement les solutions. Il a ainsi obtenu des 
octaédres réguliers, ne laissant, quand on les calcinait, que un ou 
deux milliémes de cendres, o& on trouvait des alcalis, de la chaux, 
du fer, de la magnésie et de l’acide phosphorique. Voici les résultats 
de l’analyse élémentaire de 3 échantillons de ces cristaux, provenant 
du traitement par Je chlorure de sodium (A), le chlorure d’ammonium 
(B), et le sulfate de magnésie (C). L’analyse D est celle d’une combi- 
naison cristalline de la méme substance avec la magnésie, supposée 
débarrassée de magnésie et de cendres. 


A B C D 
Carbone 53.21 53.55 53.29 52.98 
Hydrogéne 7.22 7.34 6.99 7.25 
Azote 49.22 AQ AT 18.99 18.99 
- Oxygéne 19.40 18.70 19.47 19.81 
Soufre 1.07 4.46 1.43 0.97 


Cendres 0.48 0.44 0.13 >» » 
400.00 100.00 400.00 4100.00 


On voit que toutes ces analyses sont assez concordantes, beaucoup 
plus que les analyses diverses de la méme matiére albuminoide. Il 
semble done que nous ayons gagné d’un premier cdté, du cété de la 
constance de composition du produit analysé. Nous sommes alors 
conduits a étudier de méme les cristallotdes d’une autre graine, et 4 voir 
si tous ces cristalloides se ressemblent entre eux. Nous pouvons aussi, 
dans le méme ordre d’idées, comparer ces divers cristalloides 4 ’?hémo- 
globine. qui est aussiformée de la combinaison d’une matiére albumi- 
noide avec un corps contenant du fer, ’hématine. Voici les analyses 
des cristalloides des graines de chanvre et de ricin, faites par Rithau- 
sen, et celle que Zinoffky a faite sur ’hémoglobine du sang de cheval 
purifiée par plusieurs cristallisations, et analysée au moment ou la 
proportion de fer dans le résidu des eaux méres était la méme que 
dans les cristaux desséchés. 


Chanvre Ricin Hémoglobine 
Carbone 50.92 50.85 51.15 
Hydrogéne 6.91 6.97 6.75 
Azote 18.71 4.825) ae 17.94 
Oxygéne 22.53 22.80 23.43 
Soufre 0.82 0.77 0.39 
Cendres 0.41 0.06 0.34 


100.00 100.00 100.0) 


“4 
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On voit que les deux premiéres analyses sont encore assez concor- 
dantes entre elles, mais différent sensiblement, surtout pour loxygéne 
e, lecarbone, de celles des cristalloides dela courge. Ellesse rapprochent 
davantage de celle de Vhémoglobine de sang de cheval. Mais il résulte 
des nombres publiés par: Jacquet que ’hémoglobine du sang de cheval 
n’a pas la méme composition élémentaire que ’hémoglobine du sang 
de chien, et en différe au moins autant que les cristalloides de la courge 
de ceux du ricin, de sorte qu’en acceptant comme exacts les résultats 
de toutes ces analyses, nous trouvons Ja ce que nous n’avions pas 
constaté au méme degré pour les matiéres albuminoides, une constance 
assez grande de composition dans la méme espéce, une variabilité 
sensible d’une espéce a l'autre. 

Mais a coté de cette constatation encourageante, nous avons a en 
placer une autre toute différente, c’est qu'il n'est pas du tout sir que 
nous ayons encore aflaire a de véritables matiéres albuminoides. Pour 
Vhémoglobine, elle en différe surtout par son instabilité. Chimiquement 
et physiologiquement, la mati¢re albuminojde est un corps trés stable. 
L’hémoglobine s’oxyde et se réduit, se combine a une foule de corps. 
Les cristalloides sont plus stables, mais on peut soulever a leur sujet 
une autre objection. Sans passer en revue tous les chiffres des analyses 
faites sur eux, il en est un qui doit nous frapper, c’est celui de 19 0/0 
pour Vazote. Aucune matiére albuminoide n’en contient autant. On 
avait accepté autrefois le chiffre de 16 0/0. M. Dumas avait trouvé 
16,5 0/0 d’azote dans la caséine de lait de chienne, mais, depuis, 
toutes les analyses, celles de Scherer, de Muller, de Wélcker, de Musso 
et Menozzi sont restées au-dessous de 16 0/0, et sont méme tombées 
a 14. Storch, en étudiant le fromage, a encore trouvé des nombres plus 
faibles, allant jusqu’é 13,7. Voil& qu’avee les cristalloides, nous 
remontons tout de suite 4 19 et au-dessus. Si ces cristalloides sont la 
véritable matiére albuminoijde, il faut admettre que tout ce qu’on a 
connu et analysé sous ce nom était un mélange de matiéres albumi- 
noides et de matiéres plus pauvres en azote, que les traitements 
nombreux qu’on a fait subir aux produits d’analyse n’ont pu éliminer. 
Sion continue, au contraire, & considérer comme des types de matiére 
albuminojde la caséine du lait ou l’albumine de l’ceuf, les cristalloides 
végétaux et Phémoglobine ne sont déja plus des matiéres albumi- 
noides. On est conduit a en faire des dérivés de ces matiéres, lorsqu’on 
songe que le mode général de destruction des matériaux azotés daus 
Porganisme les transforme en produits de plus en plus cristallisables 
et de plus en plus azotés, jusqu’d l'urée, qui renferme 46 0/0 d’azote. 
On peut aussi y voir des produits de condensation moléculaire, en se 
rappelant qu’ils sont des aliments de réserve, et que beaucoup des 
aliments de réserve hydrocarbonés ne peuvent devenir assimilables 


REVUES ET ANALYSES. TED 


qu’en subissant un dédoublement avec hydratation préalable. Tels sont 
le saccharose, l’amiden, ef. Deux ou plusieurs molécules de matiére 
albuminoide, amorphe et incristallisable, se soudant entre elles par 
voie de déshydratation, de maniére 4 former une anhydride, et élimi- 
nant ainsi les 30 ou 40 molécules d’eau dont certains faits y font 
admettre l’existence, pourraient donner, il y en a d’autres exemples 
en chimie, une combinaison cristallisable, et plus riche en azote que 
le groupement primitif. Telle est, je crois, en ce moment, la meilleure 
maniére de se représenter les cristalloides albuminoides, et on voit, 
en résumé, que cette étude ne nous a guére fait avancer vers notre 
but : la connaissance de la constitution de la véritable molécule albu- 
minoide. 

Restreignons nos exigences, et voyons si nous ne pourrions pas 
au moins savoir quel est son ordre de grandeur, c’est-a-dire quel est 
le nombre minimum de molécules de carbone, d’hydrogéne, etc., 
qui y entrent. En partant, par exemple, de la combinaison magnésienne 
que nous avons vue plus haut analysée par Grubler, et qui contenait 
0,45 0/0 de magnésie, on peut, en admettant qu’il n’y a qu’un atome 
de magnésie dans les cristaux, savoir ce qu'il y a d’atomes des 
autres éléments. On trouve naturellement ainsi, pour les éléments 
prédominants, des nombres entiers ou trés voisins de l’étre; mais pour 
le soufre, qui n’existe qu’en faibles proportions, on trouve que pour 
un atome de magnésie, il y en a 8/3 d’atome. On se trouve conduit 
ainsi 4 multiplier tous les nombres obtenus par 3, de fagon a n’avoir 
pas de fraction, et on arrive a la formule 


q1170 1920 Az360 (322 §8 Mg? 


qui donne pour le poids atomique un chiffre dépassant 26,000. D’au- 
tres calculs, conduits de la méme fagon en parlant d’autres éléments, 
faits, par exemple, en prenant pour base du calcul, au lieu de la 
magnésie, la quantité de chaux ou de fer contenue dans le coagulum, 
ont conduit a des poids atomiques différents, généralement trés élevés, 
mais dont nous devons discuter le degré de créance avant d’en tirer 
aucune conclusion. 

Or, on ne saurait douter que ce degré de créance est faible. Il a, 
en effet, deux causes d’erreur dans le calcul. On en commet une quand 
on admet que la chaux, la magnésie, le fer, qu’on trouve dans l’ana- 
lyse, sont en combinaison atomique avec la nature albuminoide. Il y 
en a une portion qui peut étre combinée, mais il y en a plus surement 
encore une partie retenue dans les mailles du précipité, ou maintenue 
a sa surface par des adhésions moléculaires. Si on comptait comme 
combinée a la caséine toute la chaux qu’on trouve dans le coagulum 
d’un lait coagulé par la présure, on commettrait une erreur notable, 
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car cette chaux y est en grande partie a l'état de phosphate, et comme 
on trouve de lVacide phosphorique méme dans les cristalloides, 
ainsi que nous l’avons dit plus haut, comme on ne réussit pas 4 en 
éliminer toutes les matiéres minérales, il est bien probable que toute 
la magnésie que, dans le calcul précédent, nous mettions au compte de 
ja matiére albuminoide, ne lui appartient pas. 

On réduit l’importance de cette cause d’erreur, mais on ne la sup- 
prime pas en étudiant les coagulums formés, non par un sel de chaux 
ou de magnésie, mais par les sels de cuivre et d’argent, laissant dans 
le précipité des oxydes métalliques qu’on ne trouve jamais dans les 
matiéres albuminoides. Harnack a obtenu, en précipitant du blanc 
d’ceuf par des solutions de sulfate de cuivre, et Loew, en se servant 
de sels d’argent, des combinaisons malheureusement amorphes, mais 
qui ont des allures de composés définis, & en juger parce qu’elles 
contiennent une proportion a peu prés constante de cuivre ou d’argent, 
quels que soient les rapports quantitatifs d’albumine et de sels 
métalliques qu’on ait fait réagir ’un sur lVautre. La substance pré- 
parée par Harnack, la seule dont on ait fait ’analyse élémentaire, 
contenait 4 peu prés 2 atomes de soufre pour un de cuivre, et, en 
admettant qu’il n’y eit qu'un seul atome de ce dernier métal, le 
nombre d’atomes de carbone d’hydrogéne, etc., était représenté par 
la formule suivante : 


(204 H220 Az32 O66 S2 Cu 


ce qui donne 4360 pour le poids atomique. 

Mais ces nombres, comme les nombres relatifs 4 la formule des 
combinaisons cristalloides, sont affectés de la seconde cause d’erreur a 
laquelle nous faisions allusion plus haut, et due a la faible proportion 
des éléments sur lesquels on est obligé de tabler pour calculer le 
poids atomique. C’était tout & Vheure la proportion du soufre au 
magnésium qui nous le donnait, cette fois c’est la proportion du 


soufre au cuivre. Tous ces éléments sont en petite quantité, leur 


proportion est un peu variable. Le rapport entre ces proportions, 
duquel on conclut le rapport entre les nombres d’atomes, est par suite 
tres incertain, et aucune de ces formules ne peut étre considérée 
comme exacte. 

Ici se présente une remarque importante. Les deux causes d’erreur 
que nous venons d’énumerer peuvent bien faire varier le rapport des 
éléments organiques, carbone, hydrogéne, oxygéne, azote, aux éléments 
minéraux, si ceux-ci sont évalués trop haut ou trop bas, mais ces 
mémes causes d’erreur ne sauraient altérer le rapport des éléments 
organiques entre eux. En comparant les formules des cristalloides de 
la coureg & ceux de la matiére analysée par Harnack, on trouve que 
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pour une méme quantité de carbone il y a plus d’oxygéne et moins 
d ezute dans la seconde. La différence n’est pas moins nette au sujet 
de ’hémoglobine. Celle de Zinoffsky avait pour formule : 


C712 F{1130 Az?14 Q245 Pe S25 


Une autre hémoglobine, de sang de chien, analysée par Jacquet, a 
conduit a la formule suivante : 


(758 1203 A zi9d 0218 Ke S3 


ou il y a plus de carbone et moins d’azote et d’oxygéne. 

Il semble done que nous soyons autorisés 4 conclure que toutes 
les matiéres albuminoides ne se ressemblent pas, et n’ont pas la méme 
constitution. 

Quelle est cette constitution ? Nous ne le savons pas encore. 
Tout ce qu’on peut remarquer & son sujet, c’est qu’elle aboutit a un 
chiffre élevé pour le poids atomique. On peut remarquer aussi que le 
poids atomique des combinaisons cristalloides est plus élevé que celui 
des combinaisons amorphes, ce qui est d’accord avec I’hypothése 
qui y voit des anhydrides résultant de la soudure de plusieurs molé- 
cules. En somme, tout ce que nous avons appris jusqu’ici, c’est que la 
matiére albuminoide n’est pas wne, et a une structure compliquée, 
dans laquelle entrent plusieurs milliers d’atomes divers. S’il était 
besoin de chercher une excuse a notre ignorance au sujet de la consti- 
tution de la molécule albuminoide, on pourrait en trouver une dans 
ce degré de complication. Une molécule aussi volumineuse doit 
avoir une structure difficile a saisir. 

Mais les chimistes ne se découragent pas facilement. Puisque cette 
molécule est trop compliquée pour qu’on puisse voir facilement sa 
structure, se sont-ils dit, tachons de la disloquer, de la briser avec 
assez de ménagement pour que les morceaux n’en soient pas cassés ; 
quand nous l’aurons ainsi réduite en groupements plus simples, et 
quand nous connaitrons ces groupements, il sera sans doute facile, a 
leur aide, de remonter a la constitution de la molécule albuminoide 
initiale. C’est ainsi qu’en numérotant les pierres, on peut démolir 
et reconstruire un édifice quelconque. Telle est ’idée qui hante les 
chimistes depuis longtemps. Nous verrons dans une Revue prochaine 
& quoi elle a abouti. 

DucLaux. 


LA. bUBE-R CUA 


REVUE CRITIQUE 


M. le Professeur Koch vient de publier, dans le n° du 22 octobre de 
la Deutsche Medicinische Wochenschrift, sa quatriéme communication 
sur la tuberculine. Cette communication comprend deux parties: dans 
a premiére, l’auteur expose ses essais pour isoler Je principe actif 
de la tuberculine ; dans la seconde il fait connaitre le procédé qu'il 
emploie pour préparer la tuberculine brute. 

Dés que l’on eut constaté que la tuberculine, telle qu’elle est ven- 
due par M. Libbertz, n’est pas sans danger, et qu’elle peut provoquer, 
méme a doses minimes, de véritables intoxications, on a pensé que ces 
phénoménes facheux étaient peut-étre dus 4 des substances nuisibles 
mélangées au principe spécifique. D’aprés cette idée, qui procéde de la 
doctrine que soutiennent M. Bouchard et ses éléves, plusieurs expé- 
rimentateurs se sont efforcés de débarrasser la tuberculine des corps 
qui ont une influence nocive, de maniére a ne lui laisser que des qua- 
lités bienfaisantes. MM. Klebs et Hunter se sont engagés dans cette 
entreprise, et croient y avoir réussi au moins en partie. M. Koch, Jui 


aussi, a fait un grand nombre d’expériences sur le méme sujet: il les. 


décrit tout au long dans sa note, en avertissant tout d’abord le lecteur 
qu’a son avis, la question n’est pas encore assez mire, et quil remet a 
plus tard ]a comparaison de ses résultats avec ceux des autres obser- 
vateurs, ainsi que l’éclaircissement des contradictions. 

Dans un semblable travail, remarque M. Koch, il faut, & chaque: 
pas, avoir recours au réactifanimal, c’est-a-dire au cobaye tuberculeux. 
Un cochon d’Inde inoculé de la tuberculose depuis 4 & 5 semaines 
meurt sirement si on lui injecte sous la peau cing décigrammes de 
tuberculine brute. En partant de cette donnée, il est facile de se rendre 
compte de lactivité des produits que l’on obtient dans le cours des 
manipulations. Les lésions que l’on trouve chez les cobayes tubercu- 
Jeux ainsi empoisonnéssont caractéristiques : elles consistent dans une 
congestion intense et générale, marquée par la teinte violacée du tissu 
sous-cutané au pointde Vinjection, par la coloration rouge foncé des 
ganglions voisins, de l’intestin, du foie et dela rate. A la surface 
de ces organes, particuliérement du foie, on voit des petites taches 
cnuptiformes, rouges noiratres, semblablesa des ecchymoses, et quisont 
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dues ala dilatation des capillaires, obstrués d’hématies, autour des 
foyers tuberculeux. Cet aspect des taches sanguines sur le foie est 
pathognomonique. 

Muni de ces indications, M.’ Koch s'est. d’abord adressé Al’alcool 
pour purifier la tuberculine. Cette substance, mélangée 4 5 fois son 
volume d’alcool, donne une masse brune, d’apparence résineuse, qui, 
séchée puis dissoute dans l’eau, a toutes les propriétés de la tuberculine. 
La portion qui reste en solution dans l'alcool se comporte de méme; 
il n’y a donc pas eu de purification par ce procédé. Une partie de Ja 
tuberculine s'est précipitée, une partie est restée dissoute. On réalise 
une précipitation plus complete en faisant tomber la tuberculine 
goutte a goutte dans 20 a 25 fois son poids d’alcool absolu, et en lavant 
a plusieurs reprises le dépdt finement granuleux avec un égal 
volume d’alcool absolu. Pour avoir un produit blanc facile a pulvé- 
riser, il faut sécher dans le vide le précipité imbibé d’alcool. La 
poudre séche ainsi obtenue représente 10 °/) de Ja tuberculine 
employée. L’alcool en retient encore une partie, puisque le résidu 
glycériné, qui reste aprés |’évaporation, peut tuer un cobaye tubercu- 
leux a la dose de 1 centimétre cube et demi. 

Peu satisfait des résultats fournis par ce moyen simple, il est vrai, 
mais un peu grossier, M. Koch s’adjoignit MM. Brieger et Proskauer 
pour essayer des traitements par le sulfate d’ammoniaque, l’acide 
phosphomolybdique, le tannin, etc.; enfin par tous les réactifs que les 
chimistes emploient dans ce genre de travaux. Le succés ne fut pas 
beaucoup plus grand; on parvenait bien a précipiter toute la tuber- 
culine par le tannin par exemple, mais ce n était pas la une purifica- 
tion, car on condense ainsi avec la tuberculine les impuretés qui l’ac- 
compagnent et le tannin en plus. 

M. Koch en revint donc a l'emploi de l’alcool, mais cette fois de 
Valcool faible. La tuberculine, mélangée a2 ou 3 fois son volume 
d’alcool, donne un précipité blanc floconneux qui se dépose bien. On 
le lave par décantation avec de l’alcool 4 50 ou 60 °/o jusqu’a 
ce que celui-ci ne se colore plus, puis par l’alcool absolu, et on séche 
4 100°. Le produit a l’aspect d’une poudre légérement teintée de gris; 
il est bien supérieur en activité 4 toutes les substances obtenues par 
les autres procédés. 10 milligrammes de cette matiére produisent 
le méme effet que 5 décigrammes de-tuberculine brute et que 
50 milligrammes du précipité produit par Valcool absolu. Quel- 
quefois méme, 3 milligrammes et 2 milligrammes  suffisent a 
tuer un cobaye. Le rendement représente 1 °/o de la tubercu- 
line employée; sion fait usage d’alcool plus fort, le rendement aug- 
mente, mais le précipité est plus impur. On perd ainsi la moitié de la 
tuberculine qui reste. dans l’alcool de lavage. 


Te 
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Cette tuberculine purifiée est soluble dans l’eau; elle s’allere rapide- 
ment en solution aqueuse, surtout achaud; elle devient en partie inso- 
luble si on évapore au bain-marie. Au contraire, les solutions dans Ja 
glycérine 4 50 0/0, les solutions dans l’eau additionnée de quelques 
centidmes de glycérine sont trés stables, méme au-dessus de 100°. 

La tuberculine purifiée ne précipite pas quand on la verse dans 
alcool absolu, celui-ci devient seulement opalescent. Mais la préci- 
pilation se produit aussitét si on ajoute un sel, du sel marin par 
exemple. C’est donc a cause de la présence des sels que la tuberculine 
brute précipite par V’alcool. Cette solubilité dans l’alcool entrainerait 
une perte, lorsque dans la préparation on fait les lavages a l’alcool ; 
pour léviter, il suffit d’ajouter un peu de chlorure de sodium, des que 
Valcool est opalescent. 

M. Koch fait connaitre ensuite l’action des réactifs usuels sur les 
solutions de tuberculine. Elle donne ces réactions des matiéres albumi- 
noides, précipite par l’acide acétique, l’acide picrique, etc. ; mais 
toutes ces réactions ne peuvent caractériser la tuberculine, elles sont 
communes a bien d’autres substances. 

Pour M. Koch, le précipité préparé 4 l'aide de V’alcool 4 60 0/0 
«représente la substance active danssa pureté presque absolue, peut-étre 
méme constitue-t-il le principe actif complétement isolé». Aussi, n’a-t-il 
pas hésité a le confier 4 MM. Brieger et Proskauer pour en faire l’analyse 
élémentaire, Ces chimistes ont trouvé d’abord que la substance contenait 
de 16 a 20 0/0 de cendres. Cette simple constatation aurait pu les 
dispenser d’aller plus loin, elle suffisait & prouver que la matiére isolée 
était loin d’étre pure, el que par conséquent toute analyse élémentaire 
était superflue. Néanmoins, MM. Brieger et Proskauer ont dosé le 
carbone (47,02 4 48,13 0/0), V’hydrogéne (7,06 a 7,55 0/0), l’azote 
14,45 4 14,73 0/0) et le soufre (1,14 441,17 0/0). 

La conclusion de toute cette étude chimique, qui contient des détails 
intéressants, ne pouvait pas étre bien nette et, en effet, elle ne l’est 
guére. Pour M. Koch, la tuberculine « semble étre trés voisine des 
albuminoides, elle s’en distingue cependant. Ainsi, elle se sépare des 
toxalbumines par sa résistance 4 la chaleur et de la peptone par sa 
précipitation en présence de l'acétate de fer ». Ce n’est pas beaucoup 
nous renseigner sur la tuberculine que nous dire qu'elle est différente 
des toxalbumines que nous ne connaissons pas du tout, ni avancer 
beaucoup nos connaissances sur les produits des bactéries pathogéenes 
en général, que d’ajouter « qu’il n’est pas invraisemblable qu’il y en a 
parmi eux d’analogues a la tuberculine et qui, joints a elles, pourront 
constituer un groupe spécial de matiéres albuminoides ». Pour nous, 
apres la lecture de cette partie du travail de M. Koch, nous inclinerions 
plutot a penser que la tuberculine purifiée ressemble aux toxalbumines 


REVUES ET ANALYSES. 7255 


en ce que, comme elles, elle est constituée par beaucoup de substance 
albuminoide mélangée a une trés petite quantité d’une matiére active, 
spécifique, et dont la nature nous est tout a fait inconnue. 

Mais, ce qui est plus intéressant encore que la composition centési- 
male de la tuberculine purifiée, c’est son action sur l’homme. La 
tuberculine purifiée est-elle dépourvue des inconvénients de la tuber- 
culine brute? Représente-t-elle Ja substance curative débarrassée des 
matiéres nuisibles? M. Koch 1]’a d’abord essayée sur l homme sain; a 
la dose de 2 4 5 milligrammes, elle produit une élévation de tempéra- 
ture, une augmentation dans la fréquence du pouls, des tiraillements 
dans les muscles, et méme dans un cas (avec 5 milligr.) elle a causé du 
frisson, des nausées, des vomissements, de la céphalalgie et de l’in- 
somnie. Un produit d’une semblable activité sur les personnes saines 
ne pouvait étre administré qu’avec une grande prudence aux tuber- 
culeux. Des malades de Vhdpital Moabit ont recu, pendant quelques 
mois, soit exclusivement de la tuberculine pure, soit alternativement 
de la tuberculine pure et de la tuberculine brute. M. Koch se borne a 
résumer le résultat de ses expériences en une phrase: « Ici encore, 
Ja tuberculine pure ne se différencie pas de la tuberculine brute t. » 
C’est dire beaucoup en peu de mots. 

Nous n’avons donc rien gagné 4 la purification de la tuberculine; 
son pouvoir toxique grandit, mais non son effet thérapeutique, a 
mesure que sa pureté augmente. C’est une espérance qui nous échappe, 
car ce n’est pas ce résultat que nous attendions,aprés les paroles 
pleines de promesse que M. Khrlich a fait entendre au Congrés de 
Londres, au mois d’aodt dernier. Il nous avait fait entrevoir que la 
tuberculine purifiée jouissait d’une grande activité curatrice sans 
conserver de propriétés nocives. En présence des conclusions si 
peu encourageantes de M. Koch, il faut en rabattre, et reconnaitre que 
nous sommes loin du but que l’on nous disait prés d’étre atteint. 

M. Koch pense cependant qu’il faut persister dans cette voie, et que 
Von trouvera peut-étre des procédés de purification meilleurs que 
ceux qu'il emploie. Par d’autres méthodes, MM. Klebs et Hunter 
auraient obtenu, chacun de leur cdté, une tuberculine plus efficace et 
moins dangereuse; il n’est pas encore possible de porter un jugement 
sur les travaux de ces auteurs, mais on peut dire que les procédés de 
précipitation fractionnée et de dialyse mis en ceuvre par M. Hunter 
paraissent plus délicats que le moyen un peu grossier de la précipi- 
tation par l’alcool auquel M. Koch a eu recours. 


1. La premiére a la méme valeur diagnostique et thérapeutique que la seconde. 
Le produit pur ne présente méme pas d’avantages pour ce qui est du dosage ou 


de Ja conservation. 
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En résumé, toute cette étude qui avait pour but la découverte 
d'un produit thérapeutique non nuisible a abouti a la préparation 
d’une substance plus toxique, mais pas plus curatrice que celle dont 
on était parti. 


Il 


La deuxiéme partie de la communication est consacrée a la prépa- 
ration de la tuberculine brute telle que la vend M. Libbertz. Le procédé 
pour Vobtenir est trés simple : il suffit de cultiver le bacille de la tuber- 
culose dans du bouillon de veau glycériné a 4 0/0 et additionné 
de 1 0/0 de peptone. Il faut faire l’ensemencement a la surface du 
liquide en y déposant avec précaution, pour ne pas les immerger, ces 
plaques de bacilles tuberculeux qui flottent sur les cultures quand on 
ne les agite pas. Le développement se fait en voile et est plus rapide. 
Aprés 6 4 8 semaines, on évapore la culture totale au bain-marie d’eau 
bouillante jusqu’au 1/10° du volume, et on filtre le liquide a la bougie 
de porcelaine. M. Koch déclare qu'il faut étre trés exercé pour faire 
ces cultures en liquide et les conserver a |’état de pureté. 

Ces recommandations paraitront exagérées, car en réalité rien 
n’est plus simple que de faire des cultures pures de tuberculose en 
bouillon glycériné. Leur aspect est caractéristique et le contréle de la 
pureté trés facile. Mais, M. Koch a soutenu si longtemps qu’il était 
presque impossible d’obtenir des cultures pures en milieux liquides 
quil devait 4 ses anciennes opinions dinsister sur ces prélendues 
difficultés. 

C’est un sensible plaisir pour nous d’apprendre que le savant 
directeur de l'Institut pour les maladies infectieuses a adopté, sans y 
rien changer, pour la préparation de la tuberculine, le milieu glycé- 
riné que nous avons proposé autrefois, M. Nocard et moi. L’origine du 
bacille n’a pas d’importance ; les résullats sont les mémes, qu’il vienne 
de "homme ou des animaux. Nous pouvons ajouter que, dans les 
expériences que nous avons faites avec M. Metchnikoff, nous avons 
reconnu qu'il y avait avantage, pour préparer la tuberculine, a se 
servir des bacilles de la tuberculose aviaire. Ils croissent plus vite, et 
ont une aptitude particuliére a se développer en voile & la surface du 
liquide. La pellicule se forme bien plus rapidement qu’avec le bacille 
ordinaire ; elle couvre bientdt toute la surface libre en grimpant un 
peu sur la paroi des vases. Les microbes étalés ainsi au large contact 
de lair élaborent leurs produits en un temps plus court. Pour activer 
encore la formation de tuberculine, nous faisons la culture dans des 
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vases a fond trés plat et trés large, de facon que la couche de liquide 
soit peu épaisse et que la culture occupe une surface étendue. De 
plus, les bacilles aviaires sont moins sensibles aux variations de la 
température et aux changements dans la composition du milieu. Ils 
nous paraissent préférables pour la fabrication en grand de la tuber- 
culine. Nous nous sommes assurés 4 maintes reprises que le produit 
quils donnent a la méme activité que celui fourni par le bacille de la 
tuberculose de ’homme. La filtration 4 la bougie est, croyons-nous, 
une complication inutile; nous nous sommes contentés de filtrer sur 
papier de facon a avoir un liquide clair. Les rares bacilles qui 
pourraient passer dans la liqueur ont été sirement tués par la chaleur. 
D/ailleurs nous chauffons la culture a l’autoclave avant de l’évaporer. 

Iln’y adone, dans lapréparation de la tuberculine, aucune difficulté, 
et on se demande pourquoi M. Koch a missi longtemps a la divulguer? 
Au début, on justifiait le silence del'inventeur en disant que le procédé 
qwil employait demandait tant de soins, qu’il était nécessaire de le 
tenir secret, de peur qu’on ne fabriquat ailleurs de mauvaises tuber- 
culines. M. le ministre Von Gossler déclarait 4 la Chambre des députés 
de Prusse, que, d’aprés M. Koch, il faudrait, pour préparer la tuber- 
culine, six mois de travail 4 un expérimentateur habile qui viendrait 
a en découvrir le secret. 

Il est vrai qu’aujourd’hui M. Koch reconnail que tout bactériolo- 
giste qui sait son métier, peut faire en six semaines autant de tuber- 
culine quwil en veut. Mais quand on se rappelle les déclarations faites 
il y a un an, on ne s’explique pas la sévére admonestation que 
M. Koch adresse aux bactériologistes en général, avant de leur indiquer 
son procédé. « Dans ma derniére publication sur la tuberculine, écrit 
M. Koch, j’ai donné sur son origine et sa préparation assez d’indicalions 
pour qu’un homme du métier puisse suivre la voie que j’ai montrée. 
Les indications que la tuberculine est contenue dans les cultures du 
bacille de la tuberculose et que l’on peut toujours s’assurer de sa 
présence par l’essai sur le cobaye tuberculeux, le fait que Ja réaction 
de l’animal donne toujours un moyen de controle, auraient di suffire 
aun bactériologiste habile pour le mettre & méme de préparer la 
tuberculine ou un produit équivalent. Si, malgré cela, un trés petit 
nombre de bactériologistes ont eu le courage de se risquer dans cette 
recherche et, autant que j’en pouvais juger, par la bibliographie 
d’ailleurs si étendue sur ce sujet, ne sont arrivés qu’a une solution 
approchée du probléme, cela a pour les bactériologistes actuels quelque 
chose de honteux. Au lieu d’expérimenter avec indépendance, ils 
demandent a cor et a cris une recette pour fabriquer la tuberculine. » 

Si donc M. Koch ne s’est pas tout d’abord complétement expliqué 
sur la préparation de la tuberculine, c’est qu’il voulait éprouver la 
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sagacité et l’esprit d’initiative des microbiologistes. En maitre bacté- 
riologue qu’il est, il a posé une tache a des éléves et il les réprimande 
aujourd’bui de leur peu de zéle. Mais il nous semble pourtant que nous 
n’avons pas tous les torts, que M. Koch n’a pas lieu d’étre si mécontent 
de la facon dont a été étudié le probléme qu'il avait posé, et que 
c'est injustement qu’il nous chatie. Il suffit pour s’en convaincre de 
rappeler les faits. Dés le lendemain de lannonce de la guérison 
de la tuberculose, alors qu’aucun éclaircissement n’avait été donné sur 
la méthode, et que l’on disait partout en Allemagne qu’elle reposait sur 
des principes entiérement nouveaux qui ne pouvaient manquer de s’ap- 
pliquer 4 nombre de maladies, M. Buchner, M. Charrin‘ écrivaient qu'il 
était trés probable que la tuberculine provenait des cultures du bacille 
tuberculeux, que M. Koch avait sans doute suivi la voie déja ouverte 
depuis quelques années, et qui a conduit 4 rechercher, dans les produits 
microbiens, des substances vaccinantes et thérapeutiques. Avant méme 
que M. Koch edt indiqué que la tuberculine était Vextrait glycériné 
des cultures, plusieurs bactériologistes avaientreconnu, dans les premiers 
échantillons de tuberculine, l’odeur et les propriétés de Vextrait des 
cultures tuberculeuses ?. La tuberculine était bientét préparée par 
MM. Hueppe et Scholl *, qui indiquaient qu'il fallait s’adresser aux 
cultures en milieux liquides, et les évaporer sans addition de glycérine. 
M. Bujwid, M. Babés, M. Crookshank ont aussi obtenu, il y a des 
mois déja, une tuberculine dont les effets étaient comparables a celle 
que vend M. Libbertz. Avec M. Metchnikoff nous avons extrait, des 
cultures de tuberculose humaine et aviaire, de la tuberculine que nous 
pouvions montrer dés le commencement de celte année aux nombreux 
savants qui fréquentent I’Institut Pasteur. Le D" Quinquaud a fait 
Vessai de cetle tuberculine dans son service de l’hdpital Saint-Louis, 
sur des lupiques qui ont réagi comme avec la tuberculose allemande. 
Au mois d’aott, nous pouvions présenter de nombreux échantillons 
de tuberculines d'origine diverses, aux membres du Congrés de la 
tuberculose qui ont visité l’Institut Pasteur. M. Nocard a éprouvé notre 
tubercutine sur les vaches phtisiques; on connait le résultat de ses 
observations communiquées 4 l’Académie de médecine. 

Il est donc injuste de dire que les bactériologistes n’ont pas eu le 
courage d’aller de l’avant et que, pour faire de la tuberculine, ils 
aient attendu servilement une ordonnance. La vérité est qu’ils savaient 
préparer la tuberculine avant la derniére communication de M. Koch, 


1. Munch. Med. Woch., et Bulletin médical. 


Bal la Revue de M. Metchnikoff sur la tuberculine, dans ces Annales, t. Vs 
p- oo. 


3. Berl. Klin. Wochen., 1891, nos 4et 8, 
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et, sur ce point, celle-ci ne leur a rien appris. Aujourd’hui, elle vient 
trop tard; il y a un an, ils l’auraient recue avec reconnaissance. 

Cette quatriéme note de M. Kocha cependant rendu un grand 
service aux microbiologistes, elle les a délivrés d’une incertitude. 
Geux qui travaillaient sur le sujet ignoraient si leurs expériences 
pourraient étre comparées a celles de M. Koch. Ils avaient bien pré- 
paré des tuberculines qui’ donnaient sur le cobaye tuberculeux les 
réactions caractéristiques, mais ils ne parvenaient point a donner a 
ces animaux l’immunité contre la tuberculose dont M. Koch a parlé. 
Ils se demandaient alors si leurs produits ne différaient pas par quelque 
point de celui qu’emploie le savant professeur de Berlin. On pouvait 
supposer, par exemple, que M. Koch se servait d’un milieu de culture 
spécial ', ou encore qu’il ensemencait un bacille d’une virulence 
particuliére, et que la était la raison de la différence entre les résultats. 
Aujourd’hui les bactériologistes sont fixés sur ce point, leur tuber- 
culine est la méme que celle de M. Koch, et leurs expériences ont 
toute leur valeur. Délivrés de cette incertidude, ils pourront expéri- 
menter sur la tuberculine avec une nouvelle ardeur. II leur reste, 
toutefois, encore une inquiétude : en se servant de la tuberculine de 
M. Libbertz, ils n’ont point guéri les cobayes tuberculeux. C’est sans 
doute parce qu ilsne l’emploient pas selon la méthode de M. Koch. Aussi 
émettent-ils un voeu, c’est que M. Koch achéve de faire la lumiére en 
donnant, dans tous leurs détails, ses expériences sur la guérison des 
cobayes tuberculeux, expériences qui !’ont autoriséa agir sur l’homme 
Cette publication est nécessaire; elle ne peut plus étre retardée. 

E. Roux. 


E. Prout. Contribution au traitement des cobayes tuberculeux avec 
la tuberculine de Koch (Zeitschrift fur Hygiene und Infections- 
krankheiten, t. 14, n° 2, 1891, p. 241). 


Comme cela est suffisamment bien connu, la base fondamentale de 
la théorie de M. R. Koch sur le traitement de la tuberculose par sa 
tuberculine consiste en un effet curatiftrés efficace de cette substance 
sur le cobaye, animal le plus sensible @ la tuberculose humaine. Ce 
fait, annoncé d’abord au Congres international de Berlin, a été ensuite 
répété par M. Koch dans sa note mémorable du 13 novembre 1890. 

Mais, malgré l’importance tout a fait extraordinaire de cette décou- 


4. C’est ainsi que le bacille de la tuberculose croit avec une vigueur particuliére 
dans des bouillons glycérinés additionnés de fécule ef convertis en un empols 


peu consistant 
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verte, M. Koch n’a pas voulu fournir de données plus précises sur ses 
expériences avec les cobayes traités et guéris par la tuberculine. Méme 
dans sa derniére (quatriéme) communication, ot il expose les détails 
de ses tentatives pour purifier la tuberculine ainsi que le procédé pour 
obtenir cette substance, il gardesur la question la plus importante, — 
la guérison des cobayes, — le méme profond silence. Et cela, malgré 
l'insistance énergique de nombreux sayants, entre autres de MM. Berg- 
mann! et C. Frankel?, qui comptent parmi les adeptes du grand 
bactériologiste allemand. 

Et cependant l’urgence d’une publication plus précise était d’autant 
grande que plusieurs savants, comme MM. Jaccoud, Dujardin-Beaumetz 
et Dubief, Baumgarten *, Grawitz, Bardach et autres, n’avaient obtenu 
que des résultats défavorables dans le traitement de plusieurs espéces 
animales (lapin, singe, spermophile), et entre autres avec le cobaye. 

- On comprendra facilement, dans ces circonstances, la haute impor- 
tance de la publication susmentionnée de M. Pfuhl, dont Vintérét 
s’accroit encore par le fait que ce savant a été un des collaborateurs 
de M. Koch dans la préparation de la tuberculine, ainsi que dans le 
traitement de la tuberculose *. Aussile travail de M. Pfuhl, dont nous 
voulons rendre compte, a été exécuté dans le laboratoire de M. Koch. 

Voici les principaux résultats obtenus par M. Pfubl: 

« 1°Le traitement (des cobayes) avec de faibles doses de tuberculine 
seule, ouavec une combinaison de semblables doses avec le calomel, le 
sublimé, l’or, largent, l’arsenic, la créosote et le benzoate de soude, ne 
produit aucun effet marqué; 

« 2° On obtient au contraire un effet trés favorable lorsqu’on monte 
jusqua des fortes doses, en continuant le traitement avec ces derniéres ; 

« 3° La résorption des altérations tuberculeuses ne se produit pro- 
bablement que dans les cas ot la tuberculine provoque une réaction 
locale. » 

Nous nous arréterons surtout sur le second point, & cause de 
son importance de beaucoup la plus grande. 

Le traitement des cobayes (inoculés depuis 6 48 semaines) avec 
des fortes doses, a été commencé avec 0,001 — 0,002°¢ pour atteindre 


1. Berliner Klinische Wochenschri/t, 1891, p. 400. 

2. Hygienische Rundschau, 1891, p. 468. 

3. Tout récemment M. Doenitz (Deutsch. med. Woch., 1891, p. 1289), dans un 
travail fait au laboratoire de M. Koch, a trouvé, contrairement a l’assertion de 
M. Baumgarten, que la tuberculine guérit la tuberculose expérimentale de l'oeil 
des lapins. Mais on ne peut rien conclure des données de M. Deenitz, au sujet de 
Vefficacité du traitement pour empécher la généralisation de la tuberculose. Comme 
cela a été constaté souvent pour le lapin, et la tuberculose des cobayes, une amé- 


liorations locale, sous l'influence de la tuberculine, n’empéche point la marche 
progressive de la maladie. 


4. Deutsche medicin. Wochenschr., 4890, n° 46, A. 
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des doses plus éJevées, allant jusqu’a 0,1¢¢. Trois cobayes, traités de 
cette fagon, moururent 9 1/2, 9 1/2 et 12 semaines aprés Vinoculation 
sous-cutanée d’une culture de bacilles tuberculeux, Ce résultat doit 
étre considéré comme nul, parce que les témoins de M. Pfuhl, inoculés 
de la méme facon, mais laissés sans aucun traitement, mouraient 
6 a 11 semaines aprés l’inoculation. 

Trois autres cobayes, dont le traitement a été commencé 4 jours, 
3 et 4 semaines aprés l’inoculation, avec des doses allant jusqu’a 0,6°, 
sont restés vivants jusqu’a la date de la rédaction de larticle de 
M. Pfuhl (30 octobre dernier), etne peuvent point étre considérés comme 
guéris, puisque ces cobayes n’ont été inoculés avec la culture des 
bacilles que 11, 15 et 16 semaines avant cette date. Tout ce qu’on 
peut faire, c’est d’accepter ici uncertain ralentissement de la maladie 
sous l’influence de latuberculine, et encore il faut tenir compte de la 
grande variabilité dans la sensibilité individuelle des cobayes vis-a-vis 
du virus tuberculeux. Déja les sept animaux témoins de M. Pfuhl (non 
traités) ont montré une différence de cing semaines dans la durée {de la 
maladie (morts 6 441 semaines aprés l’inoculation). Si le nombre 
des témoins était plus grand, cette différence (comme nous pouvons 
Vaffirmer d’aprés les recherches faites en commun avec M. E. Roux a 
l'Institut Pasteur) serait shrement encore plus marquée. 

I] reste encore le septiéme cobaye de M. Pfuhl, traité avec les plus 
fortes doses, allant jusqu’a 1° de la tuberculine. Ce cobaye, pesant au 
début del’expérience 485 grammes, et dontle traitement a été commencé 
5 semaines aprés l’inoculation avec le virus, recut en somme 16°,24 
de la tuberculine. Il vécut 19 semaines aprés l’inoculation et mourut 
d’une tuberculose généralisée, mais résidant surtout dans Jes poumons. 
Tandis que ces derniers étaient criblés de petits tubercules, la rate ne 
présentait qu’une faible hypertrophie et ne contenait, ainsi que le foie, 
que de légéres lésions tuberculeuses. Le ganglion de l’aine, voisin de 
Vendroit de Vinoculation, ne présentait que le volume d’un pois 
caséifié dans son milieu, tandis que la plaie d’inoculation s’était com- 
plétement cicatrisée. 

M. Pfuh!] explique ces phénoménes par une réduction trés considé- 
rable des foyers tuberculeux dans les organes abdominaux, sous 
Vinfluence du traitement. Quant aux poumons, si envahis par les 
bacilles, M. Pfuhl cherche a attribuer leur état peu satisfaisant au 
manque d’une réaction suffisante 4 la suite du traitement. « Pourquoi 
précisément chez le cobaye — dit M. Pfuhl (p. 256) — ni la réaction, 
ni la guérison n’atteignent point le poumon, c’est une question qui 
jusqu’a présent n’a pas encore été résolue... Heureusement — ajoute 
cet auteur — les poumons du cobaye se comportent, sous ce rapport, 
d’une facon différente de ceux de l'homme. » 
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M. Pfuhl reconnait lui-méme — malgré l’assertion contraire de 
M. Koch — que la tuberculine ne donne point ’immunité contre la tuber- 
culose, ce qu’il attribue également a l’absence d’une réaction a la suite 
des injections. Pour appuyer cette thése il cite le cas d’un cobaye qui 
a 6té, pendant un mois et demi, traité avec de fortes doses de tuber- 
culine (jusqu’a 4¢°) et qui, inoculé avec des bacilles, présenta la 
méme marche de la maladie que ses témoins non traités. Et cela bien 
que le cobaye, aprés avoir été infecté par les bacilles, edt subi un trai- 
tement des plus intensifs, qui consista eninjections tous les deux jours 
avec 4°¢ de tuberculine. : 

Méme si on ne conteste pas l’interprétation des faits recueillis par 
M. Pfuhl, on verra facilement que sa conclusion d’un « effet trés 
favorable »-du traitement par des hautes doses n’est nullement jus- 
tifiée. 

Les données de M. Pfuhl sont-en général trés insuffisantes, parce 
qu’elles ne s’appuient que sur sept cobayes, dont trois doivent étre exclus 
comme étant inoculés depuis trop peu de temps. En général la publi- 
cation de son mémoire doit étre considérée comme trés prématurée, 
vu que ses expériences sur Ja matiére n’ont été poursuivies que depuis 
la moitié d’avril jusqu’a la fin d’octobre 1891. Or, une période de six 
mois et demi pour un travail sur une maladie de si longue durée, est 
tout a fait insuffisante, 

Les expériences sur le traitement des cobayes par la tuberculine, 
poursuivies par M. Emile Roux et moi, depuis onze mois, ne nous per- 
mettent point de partager l’optimisme de M. Pfuhl. Le premier cobaye 
qui a été traité sous nos yeux par M. Bardach a l'Institut Pasteur, et 
qui paraissait bien résister 4 la tuberculose (comme je l’ai mentionné 
dans marevue sur latuberculine, p. 187 de ces Annales), finit par mourir 
d’une tuberculose généralisée quatre mois aprés l’inoculation avec une 
culture. Et cependant cette derniére, qui est d’origine humaine, ne pos- 
séde, en général, qu’une virulence médiocre, puisqu’elle tue les cobayes 
en 10 — 27 semaines. 

Toutes nos tentatives de traitement des cobayes, inoculés avec 
cette culture, par la tuberculine fournie par M. Libbertz & Berlin, 
ainsi que par plusieurs variétés de tuberculines préparées par nous (soit 
avec des cultures de tuberculose aviaire, soit avec des cultures de tuber- 
culose humaine), n’ont abouti qu’a des résultats peu encourageants. 
Et cependant, dans presque toutes nos expériences, nous avons eu soin 
de séparer les injections par des.intervalles assez longs pour ne pas 
permettre 4 nos cobayes de s’accoutumer a l’action de la tuberculine. 
Nous avons réalisé ainsi le yoeu exprimé par M. Pfuhl a la fin de son 
article. Considérant la réaction a la suite des injections de la tuber- 
culine comme un élément indispensable de la guérison, cet auteur 
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espére obtenir de meilleurs résultats en n’appliquant le traitement 
qu’avec des doses séparées par plusieurs jours d’intervalle. 

Nos expériences dans cette voie ne nous ont point satisfait. Aprés 
avoir acquis la conviction de V’inefficacité des faibles doses, nous nous 
sommes adressé aux doses plus fortes, mais espacées. De quatre 
cobayes, de poids a peu prés égal, inoculés le 12 mai sous la peau 
avec un peu de la culture susmentionnée, un a été soumis au traite- 
ment par la tuberculine de M. Libbertz, préparée le 21 mars 1891; un 
autre au traitement par la tuberculine aviaire fraichement préparée, 
tandis que deux autres cobayes ont été gardés comme témoins. Le 
traitement, commencé trois jours aprés l'inoculation du virus, a été 
fait avec des doses de 0,5°¢ de tuberculine et prolongé pendant deux 
mois et demi. Les intervalles de plusieurs jours entre chaque injection 
-€taient assez grands pour que la réaction a la tuberculine se manifes tat 
chaque fois par une élévation de température de un degré et plus. La 
dose totale de tuberculine a été de 7°°,875, Quatre mois et six jours 
aprés le début de l’expérience , deux cobayes. moururent, dont un 
témoin et un autre traité avec notre tuberculine: tous deux avaient 
une tuberculose généralisée. Dix jours plus tard mourut le cobaye 
traité par la tuberculine de M. Libbertz. L’autopsie montra que les 
ganglions de l’aine n’étaient pas trop grands, que la rate était faible- 
ment hypertrophiée et criblée de tubercules, que le foie était légére- 
ment tuberculeux, et que les poumons étaient transformés en masses 
tuberculeuses. Le quatriéme cobaye, un témoin quin’a été soumis a 
aucun traitement, vit jusqu’a présent, c’est-d-dire depuis six mois et 
demi. II n’est pas encore trop maigre et respire librement, ce qui ne 
Vempéche point d’étre tuberculeux et de présenter des ganglions 
énormes dans les deux aines. La plaie de l’inoculation est complé- 
tement guérie, et la peau qui revét la cicatrice est couverte de poils. 

Dans une autre expérience, nous avons commencé le traitement 
d’un cobaye, six jours aprés son inoculation avec le méme virus tuber- 
culeux, en lui injectant d’emblée 1°¢ de la tuberculine aviaire. La 
réaction trés violente se manifesta par une hypothermie de trois 
degrés, aprés quoi la température se releva jusqu’a la normale. La 
seconde dose de 1° a été injectée 12 jours plus tard et ne provoqua 
qu’une hyperthermie jusqu’a 41°. Une troisiéme injection, pratiquée 
dix jours plus tard, donna une élévation de température de un degré. 
La quatriéme dose de 1°, injectée neuf jours aprés, a produitune hypo- 
thermie de 2°,2. On voit bien que dans ce cas ce n’est point absence 
ou la faiblesse de la réaction qui pourrait étre mise en cause. Et 
cependant le cinquiéme centimétre cube, injecté huit jours aprés le 
traitement précédent, a provoqué une hypothermie, suivie du collapsus 
et de la mort, 
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A l’autopsie de ce cobaye (mort prématurément 44 jours aprés le 
début de l’expérience, alors que ses trois témoins ne manifestérent 
aucun signe de maladie grave), nous avons constaté un ulcére rond de 
la peau a l’endroit de Vinoculation, des petits ganglions des aines, 
une rate trés hypertrophiée et trés rouge, renfermant des tubercules. 
Le foie, également hypérémié, présentait un nombre considérable de 
tubercules submiliaires, tandis que les poumons ne renfermaient que 
peu de tubercules. Les derniéres semaines de sa vie, le cobaye était 
trés maigre et visiblement souffrant. Cet animal, si sensible a la tuber- 
culine, était donc intoxiqué par ce produit, et pourtant la tuberculose 
se généralisait d’organe en organe. . 

Nous ne croyons pas utile de relater ici toules nos expériences. 
Ces faits, exposés briévement, démontrent l’inefficacité de la tuberculine 
comme moyen curatif de la tuberculose chez les cobayes. Ce résultat 
confirme les données communiquées par M. Bardach au Congrés de 
Londres (aott 1891) et se trouve en harmonie avec les faits rapportés 
par M. Pfuhl dans son mémoire. Comme preuve de ce qu’une survie 
de quelques semaines ne signifie pas encore la guérison, nous citerons 
non seulement le cas du cobaye non traité que nous avons mentionné, 
mais encore d’autres exemples analogues. Il nous est arrivé de voir un 
cobaye survivre pendant un an a l’inoculation du virus et aprés une 

- méthode de traitement qui, en général, n’est rien moins que curative. 

On voit, d’aprés tout ce qui a été rapporté, que la base fondamen- 
tale de immunisation et de la guérison par la tuberculine, l’expéri- 
mentation sur les cobayes, n’a donné que des résultats défavorables. 
Si l’on tient compte de laffirmation de M. Pfuhl, a savoir que la 
réaction est l’clément nécessaire de la guérison, on comprendra l’inu- 

~tilité de tous les efforts pour isoler de la tuberculine la substance 
« curative » de celle qui produit la réaction. 
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Personnes mortes de la rage apres le traitement. 


Rota Juan, 13 ans, demeurant chez son pére, instituteur, 4 Puebla 
de Tiana, province de Barcelone (Espagne). Mordu le 7 septembre 1891 
par un chien appartenant a son pére, et abattu le méme jour sans 
examen vétérinaire. ; : 

L’animal avait été mordu 41 jours auparavant par unchien errant, 
qui en avait également mordu beaucoup d’autres. Il paraissait malade 
depuis deux jours; sa voix était changée, devenue rauque; il mangeait 


les corps étrangers, et en particulier sa litiére; il était devenu trés 


agressif, et a essayé de mordre d’autres personnes. 

L’enfant Roig présentait sur la joue droite 42 414 morsures s’éten- 
dant depuis la paupiére inférieure jusqu’au milieu de la joue; plusieurs 
de ces morsures ont été pénétrantes. Elles n’ont pas été cautérisées. 

Il a subi le traitement a l'Institut Pasteur du 12 septembre au 
2 octobre. Le 10 octobre, ilressent les premiers symptémes de la rage; 
la mort survient le 12 octobre. 


Carry Louis, 13 ans, demeurant dLyon, mordu le 14 septembre 1891, 
par un chien reconnu enragé, 4 l’observation et a lautopsie, par 
Ecole vétérinaire de Lyon. 

L’enfant Carry porte a la partie moyenne de l’avant-bras gauche 
deux morsures ayant saigné et dont les cicatrices sont encore visibles 
43 jours aprés; le bras était nu au moment de l’accident; on n’a fait 
aucune cautérisation. 

Carry se présente aux inoculations le 24 septembre (43 jours aprés 
Pépoque des morsures); il sabit un traitement jusqu’au 8 octobre. Le 
25 octobre, il est pris de vomissements; les jours suivants, les 
symptomes rabiques se déclarent et sont constatés par les docteurs 
Lacroix et Musy; la mort survient le 29 octobre (Rapport de M. le 
docteur Roux, directeur du Bureau d’hygiéne de Lyon). 

Une autre enfant, mordue également le 11 septembre par le méme 
chien, a été traitée a l’Institut Pasteur, du 16 septembre au 3 octobre ; 
elle est actuellement en bonne santé. Elle s’était présentée au traite- 
ment cing jours seulement aprés la morsure., 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE. — OCTOBRE 1891. 


A B Cc 
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| | | 
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4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés a l’examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 115 fois; chats, 
7 fois; vaches, 2 fois. 


PEMEMEMM REG 
Le Gérant : G. Masson. 
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